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Resumen   
La hipospadias es una malformación en la que la posición de la uretra está 
anormalmente ubicada en la cara ventral del pene; se clasifica según la ubicación del 
meato uretral en leve, moderada y severa. Se plantea entonces, que la inadecuada 
posición del meato uretral es dependiente a una pérdida de expresión o inadecuada 
función de los elementos necesarios (llámense receptores, factores de crecimiento o 
genes), que permiten la formación adecuada de los genitales externos masculinos, 
específicamente de la uretra. 
 
El conocimiento actual sobre los mecanismos fisiológicos que describen la formación 
de la  uretra normal, ha permitido identificar algunos eventos disruptivos de tipo 
molecular mediados por apoptosis, remodelación y migración tisular; uno de los 
genes involucrados en el desarrollo de hipospadias es el BMP7, el cual interactúa en 
la transformación del mesénquima del tubérculo genital y en las señales de 
apoptosis. 
Este es un estudio Descriptivo, en el cual se tomaron muestras de tejido redundante 
derivado de cirugía programada para corrección de hipospadias no sindrómicas de 23 
pacientes, previo consentimiento informado. A todas las muestras se les realizó 
extracción de RNA para hacer el análisis de expresión por medio PCR en tiempo real, 
comparado con pacientes sin hipospadias; se tomaron 16 muestras de manera 
aleatoria a las que se les realizó extracción de DNA para posterior secuenciación del 
gen BMP7. 
En el análisis se evidencia  un patrón de expresión diferencial,  puesto que la 
expresión del gen BMP7 es menor en pacientes con hipospadias no sindrómicas, 
comparado con el grupo de  pacientes sin hipospadias con un p valor 
estadísticamente significativo y las variantes genéticas encontradas en este estudio 
son polimórficas sin significancia clínica. Este es el primer estudio de expresión del 
gen BMP7 en humanos, evidenciando que este gen y la red molecular orquestada, es 
importante en el desarrollo de la uretra; por tanto, en la fisiopatología de las 
hipospadias.     
Palabras claves:  
Hipospadias, Análisis de Expresión, BMP7, Proteína morfogénica ósea 7, Colombia.  
 
 
Abstract 
Hypospadias are malformations in which the position of the urethra is abnormally 
located in the ventral side of the penis; it is classified according to the location of the 
urethral meatus as mild, moderate and severe. This points out, that the anomalous 
position of the urethral meatus is reliant on the loss of expression or improper function 
of the required elements (receptors, growth factors or genes) which allow the proper 
formation of the male external genitalia, specifically the urethra.  
 
Current knowledge about the physiological mechanisms that describe the formation of 
a normal urethra, has permitted proper identification of some of the molecular-type 
disruptive events through apoptosis, tissue remodeling and migration; one of the 
genes involved in the development of hypospadias is BMP7 , which play a role in the 
transformation of the genital tubercle mesenchyme and apoptotic signals . 
 
This is a descriptive study in which samples of redundant tissue were taken from 23 
patients during non-syndromic hypospadias repair surgery, with prior consent. All 
samples underwent RNA extraction for expression analysis using real-time PCR, 
compared to patients without hypospadias. Fifteen random patients samples were 
taken, which extraction was performed for subsequent DNA sequencing of the gene 
BMP7. 
 
During the analysis, a pattern of differential expression indicated that the expression 
of the BMP7 gene is lower in patients with non-syndromic hypospadias, in comparison 
to patients without hypospadias with a statistically significant p value. The genetic 
variations found during this study are polymorphic without clinical significance.  This is 
the first study evaluating BMP7 gene expression in humans with non-syndromic 
hypospadias.  
 
Keywords:  
Hypospadias, Expression Analysis, BMP7, bone morphogenic protein 7, Colombia
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Introducción  
La palabra hipospadias fue utilizada por primera vez por Galeno: “condición en la que 
el glande del pene se curva hacia abajo, se acorta y el meato uretral se entierra 
debajo de él” (Roig, 2004). La palabra hipospadias se deriva del griego hypo y 
spadon definiéndose  como una falla en el desarrollo de la uretra esponjosa, se 
caracteriza por una posición ectópica del meato uretral en la región ventral del 
prepucio. (Norie Kurahashi, 2004) 
 
La hipospadias pueden presentarse de manera aislada o estar asociada a anomalías 
adicionales, las más frecuentes son otras anomalías genitourinarias entre las que se 
encuentra: criptorquidia, escroto bífido, reflujo vesicoureteral y hernia inguinal o 
pueden estar asociadas con diversos síndromes. (Shih & Graham, 2014).  Para 
nuestro estudio tomamos solamente niños con hipospadias aisladas, pues algunos 
síndromes asociados pueden cursar con herencia de tipo mendeliano lo que  nos 
impediría el entendimiento de la herencia multifactorial, su  fisiopatología y la carga 
genética de la patología. 
 
Esta es la segunda anomalía genital más común en niños, es la segunda causa de 
anomalías congénitas en hombres y  la más frecuente del pene (Springer, Krois, & 
Horcher, 2011)  (Kojima, Kohri, & Hayashi, 2010); en la mayoría de los casos, no se 
asocia a otra o puede encontrarse relacionado con criptorquidia y hernia inguinal.  
Varios estudios a nivel mundial, sugieren que en los últimos 30 años la incidencia ha 
ido aumentando (Norie Kurahashi, 2004; Roig, 2004). 
 
El diagnostico de hipospadias se hace generalmente durante el examen del recién 
nacido, los hallazgos físicos incluyen: un prepucio anormal debido a su cierre 
incompleto, curvatura anormal del pene, la aparición de dos aberturas de la uretra, la 
primera en la   posición normal en el extremo del glande, que es un hoyo uretral final 
ciego y la segunda el verdadero meato uretral anormalmente situada 
(“http://www.uptodate.com/,” 2014).  
La sintomatología de la patología es variable y depende de la posición del meato 
uretral,  la forma, el ancho del orificio, la curvatura, el tamaño del pene, el aspecto del 
prepucio y del escroto (Tekgul S, 2008).  La ubicación de la abertura de  la uretra es 
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probablemente el mejor medio para una clasificación fiable y reproducible (Springer et 
al., 2011). Se han definido múltiples clasificaciones para describir las hipospadias: 
Hadidi en el 2004 las clasifica en glandular, distal y proximal, siendo esta clasificación 
la usada por nosotros en este estudio. 
El desarrollo de los genitales externos se produce a través de tres vías principales: 1) 
independiente de andrógenos, 2) andrógeno dependiente y 3)  influencia ambiental y 
endocrina. (Blaschko, Cunha, & Baskin, 2012). El desarrollo de las estructuras 
embrionarias que van a dar origen a los genitales externos, son derivadas de la 
cloaca, dando origen a la membrana urogenital donde se desarrolla el tubérculo 
genital que va a formar el pene en los hombres y el clítoris en las mujeres (Ching, 
Cunha, Baskin, Basson, & Klein, 2014) (Rey, 2001) 
En la primera etapa de desarrollo de los genitales externos las características 
sexuales son indistinguibles, esta etapa del desarrollo se realiza a través de un 
proceso independiente de hormonas; esta etapa se produce en los seres humanos 
entre las semanas 8 y 12 de la gestación  (Blaschko et al., 2012). 
El cierre uretral normal se produce durante la octava semanas de gestación a la 
catorceava, implicando un proceso continuo de fusión ventral en la dirección proximal 
a distal (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013), la primera etapa del desarrollo está 
influenciada por múltiples vías moleculares en las que intervienen varios genes 
expresados en el mesénquima lateral, como FGF8, FGF10, BMP2, BMP4, BMP7, 
SHH y factores de crecimiento que parecen controlar muchos de los procesos de 
proliferación y apoptosis del tubérculo genital (Scott, Morgan, & Stadler, 2005), los 
cuales  permiten la formación del falo, el crecimiento del mismo, el cierre de los 
pliegues uretrales y la formación de la uretra peneana (Beleza-Meireles et al., 2007; 
K. Suzuki et al., 2003; G Yamada et al., 2006). 
El proceso de desarrollo de los genitales también están influenciado por andrógenos, 
testosterona y dihidrotestosterona, que se sintetiza en respuesta a un aumento de la 
hormona luteinizante, (Manson & Carr, 2003), la señalización o unión al receptor 
inapropiada de andrógenos, estrógenos o de progesterona, puede interferir con este 
proceso en el feto  (S L Carmichael, Witte, Ma, Lammer, & Shaw, 2014). 
La formación de los genitales masculinos externos es un proceso complejo del 
desarrollo, incluida la programación genética, la diferenciación celular, la señalización 
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hormonal, la actividad enzimática, y la remodelación de tejidos, que sigue una 
secuencia ordenada, que se producen de una manera específica en el tiempo, 
dependiente de la concentración génica  (Li et al., 2013). 
La etiología de las hipospadias no sindrómicas sigue siendo desconocida; sin 
embargo, la mayoría puede tener origen multifactorial, que abarca desde una 
predisposición poligénica hasta  factores ambientales detonantes (Norie Kurahashi, 
2004). 
 
Se requiere continuar con estudios que permitan identificar genes durante el 
desarrollo genital normal, presencia o expresión anormal de genes en hipospadias y 
trastornos del desarrollo sexual. La identificación de estos genes permite una mayor 
aclaración de las vías involucradas en el desarrollo de los genitales, siendo 
importantes para aumentar nuestra comprensión y puede ayudar en el desarrollo de 
terapias dirigidas para hipospadias (Blaschko et al., 2012). 
 
A pesar de ser una frecuente anomalía congénita, se sabe poco sobre los cambios 
moleculares que conllevan al desarrollo de hipospadias, por tal razón es de gran 
importancia identificar vías moleculares y genes candidatos que contribuyan a la 
expresión clínica de esta condición,  en nuestra población. 
 
Se han realizado múltiples estudios en hipospadias, la mayoría de estos en 
polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) que representa el tipo de variación más 
abundante en la población humana, (Hernández-romano & Martínez-barnetche, 2009) 
 
La proporción del genoma que codifica a proteínas representa sólo 1.5%, pero se ha 
calculado que alrededor de 5% del genoma es funcionalmente importante dado que 
su secuencia está conservada, esto sugiere que una fracción considerable del 
genoma (3.5 %) está integrada por elementos funcionales no codificantes, muchos de 
los cuales pueden intervenir en la regulación de la expresión genética  (Hernández-
romano & Martínez-barnetche, 2009). 
 
Por tanto, el estudio de las enfermedades complejas debe llevarnos a revelar las 
bases fisiopatológicas, estudiando los mecanismos y las vías moleculares que 
desencadenan la presencia de la enfermedad,  más que la búsqueda de mutaciones 
puntuales. 
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Este estudio pretende acércanos al entendimiento de la fisiopatología de las 
hipospadias por medio del análisis de expresión del gen BMP7, siendo este un gen 
fundamental en el desarrollo genital, empleando muestras de piel de prepucio para  
análisis, lo que permitió   identificar el gen como uno de los protagonistas en el 
desarrollo de esta patología en los humano. 
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Justificación  
 
Las hipospadias son una de las primeras causas de anomalías congénitas a nivel 
mundial, son la segunda causa de anomalías congénitas en hombres y es la más 
frecuente del pene (Springer et al., 2011)  (Kojima, Kohri, & Hayashi, 2010), afecta a 
cerca de 4,6 hombres por cada 1000 nacimientos masculinos. (Shih & Graham, 
2014). 
 
En un estudio derivado del ECLAMC (Estudio Colaborativo Latinoamericano de 
Malformaciones Congénitas) realizado entre el 2001 y 2004, se revisaron los registros 
de 878 recién nacidos con malformaciones congénitas, de los cuales 83 presentaron 
algún tipo de anomalía urológica, de estos pacientes 28 cursaron con hipospadias, se 
realiza el cálculo de la tasa en base a los nacimientos masculinos, reportando la 
incidencia de hipospadias en Colombia de 17,7 por 10.000, por su parte en Estados 
Unidos en un período de 23 años, transcurrido entre 1970 a 1993 el BDMP (Birth 
Defects Monitoring Program) reportó una incidencia de 20,2 a 39,7 x 10.000 
nacimientos masculinos.  (Calderón, 2006)  
 
Las hipospadias se asocian a complicaciones físicas, psicológicas, sexuales y 
estéticas; dentro de ellas se encuentra el impedimento para una adecuada micción, 
disminución en el chorro urinario, o diferentes síntomas urinarios (L. S. Baskin, 2000; 
Dolk et al., 2003),  dificultad en la eyaculación que puede llevar a infertilidad, los 
diferentes grados de la curvatura ventral lleva a presentar dificultades en las 
relaciones sexuales y la disminución de la satisfacción con la apariencia del pene que 
puede conducir a un desarrollo sexual retardado. (Schlomer, Breyer, Copp, Baskin, & 
Disandro, 2014; Gen Yamada, Satoh, Baskin, & Cunha, 2003) Aunque la mayoría de 
los niños con esta condición se someten a corrección quirúrgica tempranamente los 
problemas médicos, sociales y sexuales pueden seguir existiendo en el futuro (L. S. 
Baskin, 2000; Dolk et al., 2003). 
 
El costo promedio de la hospitalización por admitido como diagnóstico principal de 
hipospadias es de 5,389 dólares; el costo de la hospitalización es menor en los niños 
menores de 3 años, pero estos costos aumentan con respecto a la edad de 
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corrección del niño y son variables según la región de Estados Unidos en donde se 
realice la intervención. (Pohl, Joyce, Wise, & Cilento, 2007) 
 
La etiología de las hipospadias aislada sigue siendo desconocida, sin embargo, la 
literatura propone  un patrón de herencia multifactorial. Se postula dentro de la 
etiología  de las hipospadias un efecto poligénico y/o un efecto disruptor de 
exposición a fármacos u otros factores ambientales (L. S. Baskin, 2000). 
 
Debido a que la formación de la uretra masculina es totalmente dependiente de 
andrógenos, parece que una teoría más razonable para explicar hipospadias es una 
anomalía en la vía del metabolismo de los andrógenos. De hecho, los defectos en 
algunas moléculas implicadas en la ruta, como SRY, SOX9, AR, SRD5A2 y WT1, 
pueden contribuir al desarrollo del sexo masculino anormal incluyendo un 
subconjunto de hipospadias. Los modos de herencia de la hipospadias pueden variar. 
(Chen et al., 2007). 
 
Por ejemplo, la herencia de defectos del gen AR, es recesiva ligada al X, y del 
SRD5A2 es  autosómica recesiva. Sin embargo, todos estos sólo representan no más 
del 30% de los casos; mientras que la pérdida de función de los genes que hacen 
parte de las vías moleculares que intervienen en la formación de la uretra, también 
podría explicar en gran medida el fenotipo, porcentaje que no ha sido aún ponderado 
(Chen et al., 2007).  
 
Desde el año 2003 sobre modelos animales, se describe al gen BMP7 como partícipe 
en la formación de la uretra, pues interviene en la transformación del mesénquima del 
epitelio uretral y  en las vías de apoptosis que permiten la tuberización de la uretra, 
de modo que la pérdida de su señalización podría explicar su inadecuada formación 
(He et al., 2012). Estos estudios no se han realizado en humanos (embriones, óbitos, 
RN) por evidentes razones bioéticas y los acercamientos en esta especie se han 
dado mediante genotipificación de muestras de sangre periférica en pacientes con 
hipospadias, encontrando variantes polimórficas y el reporte de 4 polimorfismos de un 
solo nucleótido  que generan un riesgo cuatro veces mayor de presentar hipospadias. 
(Kalfa, Philibert, & Sultan, 2009; Morgan, 2003, S L Carmichael, Witte, Ma, Lammer, 
& Shaw, 2014) 
 
19 Justificación 
 
Debido al incremento en la incidencia de hipospadias, reflejado en Estados Unidos 
por un aumento de  1,5 veces en el índice general de la cirugía de hipospadias de 
321/100.000 en 1994 a 468/100.000 en 2002, (Pohl et al., 2007)su impacto clínico 
(hospitalizaciones, comorbilidades, disconfort) y en calidad de vida, es importante 
identificar alternativas que promuevan el entendimiento geno-patológico en el 
desarrollo de las hipospadias aisladas en nuestra población, que nos permita 
entender el mecanismo fisiopatológico de la enfermedad y la cascada molecular que 
conlleva a una formación adecuada del prepucio.   
 
   
 
 
20 Objetivos 
 
 
1. OBJETIVOS 
1.1 Objetivo general 
 
Analizar los niveles de expresión en piel de prepucio  del gen BMP7 en  un grupo de 
pacientes con hipospadias no sindrómicas. 
 
1.2 Objetivos específicos 
 
 Identificar los niveles de expresión en piel de prepucio del gen BMP7 en el 
grupo de pacientes afectados (con hipospadias) y en un grupo de pacientes  
sin hipospadias (circuncisión electiva). 
 
 Establecer la frecuencia de los grados de severidad de las hipospadias 
aisladas en la población estudiada. 
 
 Detectar variantes génicas del gen BMP7 en la población a estudio.  
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2. SITUACIÓN ACTUAL DEL 
CONOCIMIENTO - MARCO TEÓRICO 
 
2.1 Definición: 
La palabra hipospadias se deriva del griego hypo y spadon (Figueroa, Fernández, 
2007); se define como una abertura uretral ectópica ubicada en la parte ventral de 
pene (Shih & Graham, 2014),  está se asocia a menudo con cambios en la curvatura 
del pene; la ubicación del meato uretral desplazado puede variar en cualquier lugar 
dentro del glande, el cuerpo del pene, el escroto o perineal, localización anatómica 
del meato uretral determina la gravedad de esta anomalía, con severidad creciente 
de distal a proximal, en los casos más severos los genitales tienden a tener 
apariencia femenina (Karabulut et al., 2013). 
 
La hipospadias pueden presentarse de manera aislada o estar asociadas a 
anomalías adicionales, las más frecuentes son otras anomalías genitourinarias entre 
las que se encuentra: criptorquidia, escroto bífido, reflujo vesicoureteral, y hernia 
inguinal o pueden estar asociadas con diversos síndromes. (Shih & Graham, 2014).  
Las anomalías del tracto genital superior son poco comunes en pacientes con 
hipospadias aisladas, por tanto, las imágenes diagnósticas para detectar anomalías 
del tracto urinario superior no se recomiendan de forma rutinaria, sólo si el paciente 
presenta infecciones urinarias a repetición (“http://www.uptodate.com/,” 2014).  
 
Los pacientes con hipospadias y criptorquidia tienen un mayor riesgo de presentar 
trastornos del desarrollo sexual, está se encuentra en el 10% de los pacientes con 
hipospadias y  aumenta en pacientes con hipospadias proximal.  Un estudio realizado 
por Gregory E. Tasiana se evidencia  que los niños con historia de hipospadias tienen 
un mayor riesgo de criptorquidia y testículos retractiles adquiridos. (Tasian, Zaid, 
Cabana, & Baskin, 2010).  
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2.2 Síndromes asociados con hipospadias:   
Muchos síndromes genéticos están asociados con hipospadias, aunque en conjunto 
representan menos del 10% de los casos, las formas autosómica dominante de 
hipospadias sindrómicas son causadas por mutaciones en genes de etapas 
tempranas del desarrollo genital, también puede estar asociada con alteraciones 
cromosómicas, incluyendo mosaicismos gonadales (Kalfa et al., 2009). 
 
Alrededor  de 200 síndromes se han asociado con hipospadias. Por ejemplo el 
síndrome de Smith-Lemli-Opitz, que se caracteriza por retraso mental, microcefalia, 
dismorfia facial, sindáctila  entre el segundo y tercer dedos de los pies, en varones, 
hipospadias y escroto hipoplásico (Kalfa et al., 2009), el síndrome de Mowat-Wilson 
en el que los pacientes presentan frente amplia, hipertelorismo, nariz prominente, 
retraso en el desarrollo, epilepsia e hipospadias en los varones, el síndrome Wolf-
Hirschhorn caracterizado por retardo del crecimiento intrauterino, microcefalia, 
hipertelorismo, labio-paladar hendido e hipospadias y el síndrome de Guttmacher es  
extremadamente raro, caracterizado por pulgares hipoplasicos, clinobraquidactilia del 
quinto dedo, polidactilia postaxial, segundo dedo de los pies cortos o con falange 
única, uñas ausentes e hipospadias, entre otros (“http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim,” 
2014), (Praveen Kumar, 2008; Shih & Graham, 2014). 
 
2.3 Epidemiología 
2.3.1 Prevalencia: 
Las anomalías congénitas del tracto urogenital se encuentran entre las más comunes 
en el feto o neonato y afecta aproximadamente cuatro a seis hombres por cada 1.000 
nacimientos de varones. (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013; Steinhart et al., 
1988).  
Se han observado prevalencias cada vez mayores, este aumento puede ser debido a 
la mejora de la atención neonatal que  aumenta la supervivencia de los recién 
nacidos de bajo peso al nacer, una mejoría en los sistemas estadístico de los centros 
de salud, aumento en la susceptibilidad genética, mayor exposición a algunos 
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medicamentos como el ácido valpróico, el uso de cocaína en la gestación, el 
dietilestilbestrol.  (Shih & Graham, 2014). 
Paulozzi y colaboradores publicaron que la prevalencia de la hipospadias se había 
duplicado en el área de Atlanta y otras partes de los Estados Unidos a de 1970 a 
1993 de 1,5 a 2,0 por cada 1.000 nacimientos en total, a aproximadamente 3,5  
respectivamente. También reportó el aumento de las prevalencias en Francia, 
Checoslovaquia, Japón, Europa entre los años 1980 y 1990, con la excepción de 
Dinamarca; pero las prevalencias fueron estables o en descenso en muchos otros 
países como Canadá, Australia, Nueva Zelanda, California, Israel, China y México  
durante este período de tiempo.  (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013). 
 
En los estudios de prevalencia, desde la década de 1990 en adelante la mayoría 
informan prevalencias relativamente estables o en disminución, incluyendo Atlanta y 
Japón, con aumentos registrados en Australia Occidental (Nassar, Bower, & Barker, 
2007) y un aumento continuo en Dinamarca (Lund et al., 2009). Se han observado 
prevalencias cada vez mayores en hipospadias, pero esos aumentos están 
localizados en unas pocas regiones específicas o períodos de tiempo; por tanto, esto 
no debe generalizarse.  (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013). 
 
La prevalencia de las hipospadias varía entre los diferentes países y poblaciones, en 
un rango de 0.37 a 41 por 10.000 infantes. (Norie Kurahashi, 2004) En el Japón en 
1974, 1985 y 1998 era de 1.4, 2.5 y 3.5 por 10.000 nacimientos respectivamente (Y. 
Sumiyoshi, 2000), mientras que en los Estados Unidos es de aproximadamente 2 a 6 
por cada 1.000 varones nacidos vivos (Choudhry et al., 2013) y afecta a  uno de cada 
140 a 330 niños recién nacidos en Europa.(van Rooij et al., 2013).  
2.3.2. Incidencia: 
La hipospadias es una de las anomalías congénitas más comunes; es la anomalía 
genital más frecuente en los seres humanos,(Ching et al., 2014) y la segunda más 
frecuente en los varones, afecta a cerca de 4,6 hombres por cada 1.000 nacimientos 
masculinos. (Shih & Graham, 2014).  
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La incidencia varía con la etnia, como lo demuestra un estudio basado en la 
población del estado de Washington que mostró que las hipospadias son más 
frecuente en los niños varones nacidos de madres caucásicas, en comparación con 
los bebés de sexo masculino de madres de raza negra (odds ratio [OR] 0,67; IC del 
95% 0.51- 0,89) y las madres hispanas (OR 0.46, IC 95% 0,37-0,58) (Porter, Faizan, 
Grady, & Mueller, 2005). 
La incidencia en Estados Unidos es de 0.26 por cada 1.000 nacidos, mientras que en 
México es de 2.11 por 1.000 (García, J., 2014), en Suecia afecta  a 3 de cada 1.000 
varones, alrededor del 10% de estos niños tienen antecedentes familiares de 
hipospadias; (Adamovic & Nordenskjöld, 2012); en Europa afecta al 0,3 - 0,7% de los 
niños nacidos vivos (Zanden Loes, 2013), y en Colombia la incidencia reportada es 
de 1.7 por 1.000 nacimientos masculinos (tabla 2-1) (Zarante, Franco, López, & 
Fernández, 2010). 
 
Tabla 2-1 Incidencia:  
Incidencia 
Colombia 1.7  1000 nacimientos masculinos 
Suecia  3 1000 nacimientos masculinos 
Estados Unidos  0.26  1000 nacimientos masculinos 
México  2,11 1000 nacimientos masculinos 
Europa 0,3-0,7% De los nacimientos masculinos  
  
 
2.4 Carga de la enfermedad 
La frecuencia de las visitas por hipospadias como diagnóstico principal en consulta 
externa de niños menores de 3 años ha incrementado significativamente de 
429/100.000 en 1994 a 665/100.000 en el 2002, cifras determinadas a partir de los 
datos de Medicaid en este período, debido a  que la enfermedad debe ser tratada 
quirúrgicamente se evidencia un incremento del 1.5%  la cirugías correctivas de 
321/100.000 en 1994 a 468/100.000 en 2002. La Encuesta Nacional de Cirugía 
Ambulatoria mostró que durante el período de 1994 a 1996 hubo más de 39.000 
consultas a los centros de cirugía ambulatoria, asociados a la reparación de 
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hipospadias incluyendo un 67% en los recién nacido y el resto en niños de 3 a 10 
años. (Pohl et al., 2007). 
El costo promedio de la hospitalización por admitido como diagnóstico principal de 
hipospadias es mayor de 5,389 dólares, el costo de la hospitalización es menor en los 
niños menores de 3 años, pero estos costos aumentan con respecto a la edad de 
corrección del niño y son variables según la región de Estados Unidos en donde se 
realice la intervención, se describe costos más elevados en el Noreste y el Sur de 
Estados Unidos que en otras regiones; se observaron un total de 1.385 casos de 
hipospadias en el año 2000 incurriendo en un estimado de 8 millones de dólares en 
los gastos de hospitalización nacional. En el anexo A se evidencia la descripción del 
costo médico discriminado por edad, por raza y por región (Pohl et al., 2007). 
 
En el año 2007, en el Hospital Pediátrico Universitario “Octavio de la Concepción de 
la Pedraja” Holguín – Cuba, se realizó un estudio descriptivo del total de pacientes 
operados en el 2007, (23 pacientes).  Para valorar los costos hospitalarios se 
analizaron  las siguientes variables, promedio de estadía hospitalaria, tiempo de la 
intervención quirúrgica, análisis de laboratorios realizados, sondas y medicamentos 
empleados con sus respectivos costos; la unión de estos parámetros mostró el costo 
total de la enfermedad de  18.840 dólares que representó el 12,6% de los gastos del 
servicio de urología al año (Martínez, 2009).  
 
El  costo de hospitalización por día es de  94,04 dólares, tiempo promedio de 
hospitalización en pacientes con corrección de hipospadias es de 6,8 días por tanto 
se calcula un costo de estadía hospitalaria  de 639,47 dólares, el tiempo quirúrgico 
tienen una media de 43 minutos y 9 segundos para un costo unitario de 2,55 dólares 
por minuto, obteniéndose un costo de 111,95 dólares por paciente, el costo en 
medicamentos es en promedio de 53.04 dólares, la sonda y el catéter uretral tiene un 
costo de 9.84 dólares, el análisis de laboratorio tiene un costo promedio de 4,77 
dólares; todos los aspectos anteriores determinaron que el costo unitario de un 
paciente es de 819,07 dólares (Martínez, 2009). 
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2.5 Características clínicas 
El diagnóstico de hipospadias se hace generalmente durante el examen del recién 
nacido. Los hallazgos físicos incluyen: un prepucio anormal debido a su cierre 
incompleto, curvatura anormal del pene, la aparición de dos aberturas de la uretra, la 
primera en la   posición normal en el extremo del glande, que es un hoyo uretral final 
ciego, y el segundo el verdadero meato uretral anormalmente situada 
(“http://www.uptodate.com/,” 2014).  
El espectro clínico de esta patología oscila entre formas graves, donde la uretra se 
abre en el escroto o la unión peno-escrotal, a formas leves, donde la abertura de la 
uretra se encuentra en la mitad del tallo del pene o en el glande.  Algunos casos de 
hipospadias se asocian con características específicas sindrómicas (Tekgul S, 2008). 
 
La sintomatología es variable y depende de la posición en la que se encuentra el 
meato uretral: si este se encuentra en el glande, el flujo urinario suele ser normal; en 
caso de estenosis del meato, se observa un flujo urinario débil; los niños con 
hipospadias proximal asociada a curvatura peneana, no son capaces de orinar de pie 
y el grado de curvatura del pene puede inhibir las relaciones sexuales en la edad 
adulta. Se desconoce desde qué grado de curvatura se produce un impedimento para 
el adecuado desempeño sexual, igualmente no se conoce el pronóstico psicosexual a 
largo plazo de estos pacientes (Giannantoni, 2011). 
 
2.6 Clasificación de hipospadias: 
Las hipospadias se diagnostican generalmente en el nacimiento, se requiere de una 
amplia descripción de los hallazgos locales como la posición, la forma, el ancho del 
orificio, la curvatura, el tamaño del pene, el aspecto del prepucio y del escroto (Tekgul 
S, 2008).  La ubicación de la abertura de  la uretra es probablemente el mejor medio 
para una clasificación fiable y reproducible (Springer et al., 2011). En el 6% de los 
casos se evidencia una variante rara, en donde se describe al nacer un prepucio 
normal y la anormalidad uretral solo se evidencia durante o después de la 
circuncisión cuando es visible el glande del pene (“http://www.uptodate.com/,” 2014). 
 
Se han definido múltiples clasificaciones para describir las hipospadias: Duckket en 
1996 las clasifica en anterior, media y posterior; Hadidi en el 2004 las describe como 
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glandular, distal y proximal, esta última es la que hemos usado en nuestro estudio.   
La clasificación más reciente indica el lugar del meato uretral antes y después de la 
corrección de la curvatura, si el prepucio está completo y el glande hendido (Tekgul 
S, 2008). (Ver figura 2-1). 
 
Figura 2-1 Clasificación de hipospadias  
 
(Hadidi, 2004). 
Existen diversas terminologías en la literatura para la clasificación hipospadias, una 
de las cuales las divide en tres grandes grupos, teniendo en cuenta la posición del 
meato y la curvatura del pene  ver anexo B (Shih & Graham, 2014). 
Hipospadias anterior o distal o primero-grado, que a su vez se subdivide en tres: 
Hipospadias sine: Curvatura ventral del pene con un meato uretral normalmente 
ubicado, generalmente no es considerado como  una verdadera forma de 
hipospadias 
Hipospadias glandular: Forma más leve que implica la extensión del meato uretral 
hasta la parte ventral del glande 
Hipospadias sub-coronal: Meato uretral al lado del surco coronal. 
Hipospadias Media o de segundo grado, se pueden dividir en: 
Hipospadias distal del pene  
Hipospadias mid-shaft o  mitad de la diáfisis 
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Hipospadias del  pene proximal 
Hipospadias proximales o de tercer grado, se puede dividir en: 
Hipospadias penoescrotal: El meato uretral localizado donde la base del pene y el 
escroto se encuentran. 
Hipospadias escrotal: El meato uretral se encuentra en el escroto 
Hipospadias  perineal: El meato uretral posicionado por debajo del escroto y el 
perineo. 
Shih  refiere que aproximadamente el 70% de los casos se consideran hipospadias 
distales, y el restante 30% se consideran proximales donde el meato uretral se 
encuentra en el área penoescrotal o área perineal (Shih & Graham, 2014), otro 
estudio de Aseem R. y colaboradores describe que en el 50% de los casos la uretra 
se encuentra en región del glande y a nivel coronal, en el 30% se encuentra en el 
cuerpo del pene y en el 20 % en la región posterior, escroto y perineo; (Shukla, Patel, 
& Canning, 2004). Por su parte el doctor Pérez y colaboradores publican en su 
trabajo que las hipospadias anterior tiene una incidencia del 60%, las tipo medio el 
30% y las de tipo posterior el 20% (Clínica, Jaime, Pérez, & Llinás, 2007). 
 
2.7 Desarrollo de la uretra:  
El desarrollo de los genitales externos se produce a través de tres vías principales: 1) 
independiente de andrógenos, 2)-andrógeno dependiente, y 3) influencia ambiental y 
endocrina. (Blaschko et al., 2012). 
Antes de la séptima semana de gestación las características de los genitales 
externos son indistinguibles, (Beleza-Meireles et al., 2007; Kalfa et al., 2009). El 
desarrollo de las estructuras embrionarias que van a dar origen a los genitales 
externos masculinos, son derivados de la cloaca y de  la membrana cloacal. El  
tabique uro-rectal divide la cloaca en dos: en la parte dorsal,  donde se ubicará la 
membrana anal y en la parte anterior dando origen a la membrana urogenital, de la 
cual a partir de la cuarta semana de gestación las células mesénquimas migran  
hacia la parte craneal del seno urogenital para formar el tubérculo genital que es el 
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esbozo del pene  en el sexo masculino y el glande del clítoris  en el femenino  (Ching 
et al., 2014) (Rey, 2001).  
El tubérculo genital se encuentra en la línea media ubicado en la región  craneal del 
seno urogenital,  llamado el ostium urogenital. El ostium urogenital está flanqueado 
lateralmente por los pliegues urogenitales y pliegues labioescrotales. Células 
epiteliales endodérmico del seno urogenital invaden el tubérculo genital para formar 
la placa uretral en la línea media de este. La formación de estas estructuras se 
produce de forma idéntica en los fetos masculinos y femeninos en la etapa de 
desarrollo ambisexual de los genitales externos a través de un proceso independiente 
de hormonas. En los seres humanos esta etapa del desarrollo se produce entre las 
semanas 8 y 12 de gestación. (Blaschko et al., 2012) 
En la región distal del tubérculo se formará la placa uretral. Bajo la influencia de la 
testosterona y la dihidrotestosterona, respectivamente, el tubérculo genital comienza 
a alargarse, los pliegues urogenitales proliferan hacia adelante y migran para 
fusionarse en la línea media. La placa uretral se extiende hacia adelante hasta la 
punta del tubérculo genital, disgrega, tuberiza el meato uretral y posteriormente a la 
uretra (Pechriggl, Bitsche, Blumer, & Fritsch, 2013; K. Suzuki et al., 2008). 
El cierre uretral normal, que se produce durante las 8 º - 14 º semana de gestación, 
implica un proceso continuo de fusión ventral en la dirección proximal a distal 
(Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013), este proceso está influenciado por 
andrógenos, testosterona y dihidrotestosterona, que se sintetiza en respuesta a un 
aumento de la hormona luteinizante, (Manson & Carr, 2003), la señalización o unión 
al receptor inapropiada de andrógenos, estrógenos o de progesterona, puede 
interferir con este proceso en el feto  (S L Carmichael et al., 2014). Esta etapa del 
desarrollo también está influenciada por múltiples vías moleculares en las que 
intervienen varios genes expresados en el mesénquima lateral, como FGF8, FGF10, 
BMP2, BMP4, BMP7, SHH y factores de crecimiento que parecen controlar muchos 
de los procesos de proliferación y apoptosis del tubérculo genital (Scott et al., 2005), 
los cuales  permiten la formación del falo, el crecimiento del mismo, el cierre de los 
pliegues uretrales y la formación de la uretra peneana ver anexo D (Beleza-Meireles 
et al., 2007; K. Suzuki et al., 2003; G Yamada et al., 2006).    
El tubérculo genital se alarga para convertirse en el pene en los varones bajo la 
influencia de los andrógenos testiculares fetales. En ausencia de andrógenos en las 
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mujeres el tubérculo genital exhibe un crecimiento mínimo en tamaño y se convierte 
en el clítoris. Una porción de los pliegues cloacales se convierte en los pliegues 
urogenitales, que limitan lateralmente el ostium urogenital con los pliegues 
labioescrotales desarrollados lateralmente.  El pliegue labioescrotal se fusiona en la 
línea media para formar el escroto en los varones, pero permanecen separados 
formando los labios mayores en las mujeres Ver figura 2-2  (Blaschko et al., 2012). 
Figura 2-2: Diferenciación de genitales externos  
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A medida que la placa uretral epitelial se alarga hacia la punta del tubérculo genital, 
se canaliza para formar una ranura en la superficie ventral del tubérculo genital 
delimitada por pliegues uretrales en los hombres. Estos pliegues uretrales se 
fusionan  en la línea media convirtiendo el surco uretral en la uretra peneana, la falta 
de  fusión entre las semanas embrionarias 11 hasta la 16  genera como resultado la 
aparición de hipospadias ver figura 2-3 (Blaschko et al., 2012). 
 
Figura 2-3:   Embriología del desarrollo del pene  
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La formación de los genitales masculinos externos es un proceso complejo del 
desarrollo, incluida la programación genética, la diferenciación celular, la señalización 
hormonal, la actividad enzimática, y la remodelación de tejidos, que sigue una 
secuencia ordenada, que se producen de una manera específica en el tiempo y 
dependiente de la concentración  (Li et al., 2013).  
Los estudios experimentales apoyan la contribución de muchos factores de 
transcripción y moléculas de señalización a este proceso, incluyendo el tumor de 
Wilms 1 (WT1),  sonic hedgehog (SHH), proteínas homeobox (HOXA), proteínas 
morfogenéticas óseas (BMP), factores de crecimiento de fibroblastos (FGF), factores 
de transcripción.  La expresión de la región determinante del sexo en el cromosoma Y 
(SRY) y su objetivo directo, SOX9, es fundamental para el inicio de la siguiente fase, 
que es dependiente de los andrógenos e implica la diferenciación sexual y el 
desarrollo del pene y los testículos. (Suzan L Carmichael, Ma, Choudhry, Lammer, & 
Witte, 2014). 
Se requiere continuar con estudios que permitan identificar genes presentes durante 
el desarrollo genital normal, presencia o expresión anormal de genes en hipospadias 
y trastornos del desarrollo sexual. La identificación de estos genes y mayor aclaración 
de las vías involucradas en el desarrollo de los genitales serán importantes para 
aumentar nuestra comprensión y ayudar en el desarrollo de terapias dirigidas para 
hipospadias (Blaschko et al., 2012).  
 
2.8 Factores de riesgo: 
Existen múltiples factores de riesgo asociados a hipospadias como:  
 
 Ambientales  
 Genéticos  
 Endocrinos   
 
Entre estos se encuentran los hijos de madres con edades extremas, bajo peso al 
nacer, prematuridad y antecedentes de exposición a disruptores endocrinos 
(pesticidas, dioxinas, folatos, xenosestrogenos, fitoestrogenos y diethylstilbestrol) ver 
anexo C (“Birth Defect Risk Factor Series : H Ypospadias,” 2006; Tekgul S, 2008) . 
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Se ha descrito que la tasa de hipospadias es mayor en pacientes de raza blanca, 
seguido por los negros, los indios americanos, los asiáticos y los hispanos; la menor 
tasa se encuentra en el Japón (“Birth Defect Risk Factor Series : H Ypospadias,” 
2006).  
 
2.8.1 Factores Maternos:     
Se ha evidenciado en algunos estudios en los que se asocian diversos factores de 
riesgo materno,  que se relacionan con la presentación de hipospadias como la 
obesidad materna, (Akre et al., 2008), edad avanzada, menarquia temprana, 
primiparidad, patrones alimenticios poco saludables, madres con dietas vegetarianas. 
(Shih & Graham, 2014).    
En cuanto a los antecedentes patológicos maternos que pueden estar asociados a la 
presencia de hipospadias, se describe la preexistencia de enfermedades como las 
ETS, patología tiroidea, estado portador de antígeno de la hepatitis B y algunas 
infecciones virales en el primer trimestre del embarazo. (Shih & Graham, 2014).  
2.8.2 Factores Ambientales:   
Los factores ambientales consistentemente se han asociado con hipospadias, esta se 
presentan con mayor frecuencia en niños con bajo peso para la edad gestacional, en 
embarazos inducidos por  la inyección intracitoplasmática de espermatozoides, o 
embarazos múltiples.  Además se asocia a factores como la hipertensión, la 
preeclampsia, alto índice de masa corporal materno, la diabetes preexistente, y el uso 
de fármacos antiepilépticos como la fenitoína, la lamotrigina o el Ácido Valproico que 
aumenta el riesgo 4 veces más de hipospadias con un intervalo de confianza (1.6 a 
12.2), al igual que la exposición intrauterina materna al dietilestilbestrol (DES). 
(Zanden Loes, 2013) (Werler et al., 2011). 
Las hipospadias de tipo proximal se asocian más frecuentemente con factores 
relacionados con el embarazo, como primiparidad, parto prematuro, pequeño para 
edad gestacional, el uso de anticonceptivos que contienen hormonas después de la 
concepción y embarazos múltiples. (van Rooij et al., 2013). 
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2.8.3 Medicamentos:    
El uso de medicamentos durante la gestación se ha asociado con el desarrollo de 
hipospadias, un ejemplo de esto es el ácido valproico que genera efectos 
antiandrogénicos, otros medicamentos asociados son la loperamida, los 
antiretrovirales, la nistatina,  dietilestilbestrol, la loratadina, corticoesteoides, los dos 
últimos se han reportado en modelos animales.  Se ha demostrado que la exposición 
a la cocaína durante la gestación está relacionada con las hipospadias en el feto. 
(Suzan L Carmichael et al., 2014; Shih & Graham, 2014). 
2.8.4 Disruptores endocrinos:  
Los disruptores endocrinos, que se definen como los productos químicos que pueden 
afectar el sistema endocrino y producir efectos adversos en el desarrollo, 
reproductivo, neurológico, e inmunológico, también han sido tema de debate en 
cuanto a su relación con hipospadias; entre estos se enumeran algunos pesticidas, 
los fitoestrógenos y contaminantes ambientales son algunos de los disruptores 
endocrinos que se han sugerido como factores que generan un aumento del riesgo 
de hipospadias  (Shih & Graham, 2014). 
El grupo de productos químicos que ha recibido la mayor atención con respecto a 
hipospadias son los pesticidas, algunos de los cuales son disruptores endocrinos. Un 
meta-análisis de siete estudios indicó que el trabajo agrícola de la madre o la 
exposición ocupacional a pesticidas se asoció con un aumento moderado en el riesgo 
de hipospadias – con un OR de 1,4;  algunos de los pesticidas  que se asocian con 
exposición materna son: los ptalatos, los órgano fosforados, los fenoles y los metales 
pesados  (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013). 
North and Golding, realizaron un estudio epidemiológico prospectivo, en el que se 
estudió la gestación de  7.928 niños de los cuales se identificaron 51 casos de 
hipospadias, en el que se sugiere que una dieta vegetariana materna y el alto 
consumo de legumbres (que son altos en lignanos) se asociaron con mayor riesgo de 
hipospadias, un OR de 4,99 (intervalo de confianza del 95%, IC: 210-11,88),(North & 
Golding, 2000); sin embargo, varios estudios no han confirmado un aumento del 
riesgo de hipospadias con una dieta vegetariana o baja en carne o en consumo de 
pescado (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013). 
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2.9 Etiología de las hipospadias: 
La etiología de las hipospadias sigue siendo incierta, ésta implica el desarrollo 
incompleto del pene entre la semana 8 y 14 de  gestación,  lo que resulta en una 
abertura uretral posicionada anormalmente en la cara ventral del pene  (Shih & 
Graham, 2014). 
En la mayoría de los casos las hipospadias se desarrollan como un problema 
esporádico de origen no claro  (Leung & Robson, 2007), algunos casos se asocian 
con anomalías cromosómicas, trastornos del desarrollo sexual o asociadas a 
malformaciones que las determinan como hipospadias sindrómicas, lo que ocurre en 
menos del 10% de los casos, pero la mayoría son idiopáticos (Shih & Graham, 2014), 
debido a que los mecanismos genéticos que regulan el adecuado desarrollo de los 
genitales externos son poco claros  (Kojima, Kohri, & Hayashi, 2010b). 
Los múltiples estudios sugieren que la herencia de las hipospadias es de tipo 
multifactorial  (poligénica), lo que indica que los efectos de múltiples genes y la suma 
de factores ambientales que influyen en el equilibrio entre androgenos – estrogenos, 
irrumpen en la diferenciación normal de los genitales externos, lo anterior actúan en 
concierto para afectar la predisposición y presencia de la enfermedad. (Carmichael 
Suzan, Shaw Gary, 2013),  (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013). 
 A pesar de la alta incidencia de anomalías congénitas que afectan a los genitales 
externos, los mecanismos moleculares que controlan su desarrollo no se entienden 
completamente  (Ching et al., 2014). 
La etiología de la hipospadias sigue siendo en gran parte desconocida a pesar de 
intensas investigaciones, se sugiere que los andrógenos fetales tienen un papel 
crucial en la diferenciación genital;  sin embrago, estudios recientes han sugerido que 
los mecanismos moleculares que subyacen a los efectos de los andrógenos sobre el 
feto pueden implicar la interrupción de la programación epigenética y la expresión 
génica durante el desarrollo (Choudhry et al., 2013). 
Los andrógenos de los testículos son hormonas que permiten el adecuado desarrollo 
de los genitales externos masculinos, por lo que aquellos genes que interfieren con la 
vía de regulación de los andrógenos podrían  ser  candidatos para la formación de 
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hipospadias.  Entre estos se encuentran los genes SRD5A2, HSD17B3, MAMLD1, 
AR, todos ellos mediando en funciones como la regulación de la síntesis de 
dihidrotestosterona, de testosterona o la capacidad de respuesta que tiene los tejidos 
por medio del receptor respectivo, sin embargo esta vía sólo explica el 30% de los 
casos  (Kalfa et al., 2009; Kojima et al., 2010b). 
Recientes estudios han tenido en cuenta el papel que juegan diferentes vías 
moleculares para  la formación de los genitales masculinos, como un blanco en la 
etiología de las hipospadias. Estudios experimentales en ratones han identificado 
múltiples factores y genes como SHH, FGF8, BMP4, BMP7, HOX, entre otros, los 
cuales estarían involucrados en la diferenciación del tubérculo genital (Kojima et al., 
2010b). 
La comprensión de los mecanismos moleculares que conllevan al desarrollo de 
hipospadias, nos permite entender mejor el desarrollo  normal del pene, la uretra y 
permitiría comprender por qué algunos efectos ambientales contribuyen al desarrollo 
de la anomalía (Willingham & Baskin, 2007). 
2.9.1 Etiología genética de la hipospadias:   
2.9.1.1  Heredabilidad:   
Se ha demostrado que las hipospadias en una malformación altamente heredable, 
con una heredabilidad estimada en 55 - 77% (Schnack et al., 2008; Shih & Graham, 
2014). y el riesgo se estima de 12 a 20 veces entre los familiares de primer grado. 
(Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013). 
Se ha demostrado que la herencia de esta patología es tanto por parte materna como 
paterna, en el 7% de los pacientes que presentan hipospadias se ha reportado un 
familiar de primero, segundo o tercer grado afectado, de tal manera que el hermano 
de un varón afectado con hipospadias tiene un riesgo de 9 al 17% de presentar la 
enfermedad  (Shih & Graham, 2014). 
Curiosamente, algunos estudios han demostrado que las hipospadias de primer y 
segundo grado son más frecuentes en casos familiares, se ha observado entonces 
que los tipos más leves de hipospadias se asocian con aparición familiar (OR 10.4, IC 
4,5-24,1)  (Brouwers et al., 2010); por su parte, los casos de hipospadias de tercer 
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grado o posteriores al parecer están estrechamente relacionados con bajo peso al 
nacer o probable disfunción placentaria (OR 9,1, IC 3.4- 24.4). (Brouwers et al., 2010; 
Shih & Graham, 2014); estos patrones familiares indican que los factores genéticos 
contribuyen sustancialmente a su etiología. (Suzan L. Carmichael et al., 2014). 
Se ha demostrado que en los gemelos monocigóticos discordantes para hipospadias, 
se ve afectado el gemelo con menor peso al nacer. Se ha observado en un 10% 
casos familiares de hipospadias y en un 7% de los padres de niños afectados.  La 
incidencia de hipospadias es 8 veces mayor en embarazos de gemelos 
monocigóticos, comparándolo con  embarazos únicos (Fredell et al., 2002; Kalfa et 
al., 2009).  
2.9.1.2 Mutaciones Genéticas asociadas a hipospadias  
Hasta la fecha, las mutaciones causales en pacientes humanos con hipospadias sólo 
se han identificado en unos pocos genes, incluyendo SRD5A2 , CXORF6 , FGF8 , 
Y FGFR2 (Ching et al., 2014). 
 Receptores de Andrógenos:  
Los receptores de andrógenos juegan un papel muy importante en el desarrollo del 
pene y la uretra; rara vez se ha visto una asociación clara con mutaciones en este 
gen y la presencia de hipospadias aisladas, no se evidencia tampoco una asociación 
clara con la expansión anormal de trinucleotidos  del receptor de andrógenos, como 
la capacidad de unión de las proteínas y la dihidrotestosterona (DHT) al receptor de 
andrógenos sin diferencias significativas comparado con la población general. (Shih & 
Graham, 2014). 
AR (receptor de andrógenos), que está en el cromosoma X, median los efectos 
biológicos de los andrógenos gonadales.  Largas repeticiones de CAG, que codifican 
una poliglutamina en el exón 1, están asociados con la reducción de expresión AR. 
(Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013).  
 SRY 
El cromosoma Y determinante del sexo y es donde se ubica el gen  SRY, que  inicia 
la diferenciación sexual masculina mediante la activación de factores de transcripción 
específicos del sexo masculino, por lo que en última instancia conduce a la 
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diferenciación testicular (L F M van der Zanden et al., 2012).  Sin embargo, la 
investigación en esta área no ha demostrado una asociación entre hipospadias y 
mutaciones del gen SRY  (Y. Wang et al., 2004) o microdeleciones del cromosoma Y. 
(Shih & Graham, 2014). 
El SRY (región determinante del sexo Y) es fundamental para la diferenciación 
sexual; SOX9, es parte de su cascada de señalización corriente abajo. Se realizó un 
estudio de análisis de secuencia del gen SRY y SOX9, en donde no se observa 
ninguna mutación en los exones o límites exón-intrón de estos genes. (Carmichael 
Suzan, Shaw Gary, 2013). 
 
 
 SF1 
El gen (factor 1 esteroidogénica, SF1), juega un papel importante en el desarrollo 
embrionario temprano de los riñones y el sistema urogenital, mutaciones en el 
gen  SF1 han sido asociadas con hipospadias penoescrotal graves y criptorquidia. 
(Shih & Graham, 2014). 
 MAMLD1 
Es de destacar que algunos polimorfismos en el gen MAMLD1 parecen estar 
asociados con hipospadias. (Shih & Graham, 2014). 
 HOMEBOX 
Las mutaciones genéticas que afectan a las proteínas homeobox (HOXA4, HOXB6), 
que son parte integral en el desarrollo de la piel que se superpone a la formación de 
la uretra, también se han encontrado en pacientes con hipospadias. (Shih & Graham, 
2014). 
 ATF3 
Kalfa y colaboradores tomaron un grupo de 41 pacientes con hipospadias y 30 
controles en el que realizan secuenciación de este gen, identificando una mutación 
missense (L23M) en un paciente con hipospadias anterior y tres variantes genómicas 
(C53070T, C53632A, Ins53943A) que se encuentran cerca a los sitios del splicing  
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para una transcripción alternativa que han sido implicados en la regulación de la 
función de ATF3.  
2.9.1.3 Polimorfismos  asociados a hipospadias de las 
vía androgénica:   
Varios polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) también se han asociado con 
hipospadias, aunque muchos de estos hallazgos sólo son apoyados por algunos 
estudios.  
El HSD17B3 (rs2066479) SNP implica una sustitución-glicina-serina, lo que conduce 
a niveles reducidos de HSD17B3 mRNA expresión en el útero, y parece estar 
asociada con hipospadias (Shih & Graham, 2014).  
 
 SRD5A2 
Algunos estudios también han demostrado una asociación entre hipospadias y dos 
SNPs en el gen SRD5A2, que codifica la enzima 5α-reductasa y es responsable de la 
conversión de testosterona a DHT para inducir la formación de los genitales externos 
masculinos. Uno de estos resultados SNP (rs523349) en una sustitución valina-a-
leucina y conduce a aproximadamente 30% menos de actividad enzimática, mientras 
que otro SNP (rs9282858) causa una sustitución de alanina a treonina y conduce a 
aumento de la actividad enzimática (Shih & Graham, 2014).  
Se han realizado estudios de asociación de hipospadias con el 
polimorfismo SRD5A2 V89L (rs 523 349, + 336G> C), El alelo C está asociado con 
una reducción sustancial en la actividad enzimática. Tres estudios han informado de 
dos a tres veces mayor riesgo asociado con la heterocigosidad o la homocigosis para 
el alelo C, entre los chinos, de raza caucásica e indios. Dos de estos estudios 
realizaron análisis-fenotipo específico e informó que los resultados fueron similares 
independientemente de la gravedad.  
Un cuarto estudio, de sujetos japoneses, informó elevado riesgo sólo para casos 
graves. Un quinto estudio, de raza blanca, informó que no hubo asociación.  Es 
preocupante que el estudio que informa que no existe ninguna asociación fue el más 
grande. Las verdaderas diferencias de población son posibles pero difíciles de 
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discernir dado el enfoque altamente variable para controlar la selección a través de 
los estudios (Shih & Graham, 2014).   
 
 Receptores de estrógenos (ESR)  
SNPs que afectan a los receptores de estrógeno (ESR) también se han implicado 
debido al intrincado equilibrio entre andrógenos y estrógenos en la formación de los 
genitales externos masculinos, incluyendo un SNP en ESR1 (rs9340799), que 
aumenta la actividad de ESR1, así como una repetición CA en ESR2 (Ban et al., 
2008). 
Zanden y colaboradores hicieron un estudio holandés en el que se realiza la 
genotipificación de 620 casos, 596 controles para un  SNP del gen ESR1 y uno del 
gen ESR2, en el que se evidencia  un mayor riesgo de hipospadias al presentar el 
SNP en el gen ESR1: rs6932902 (G:A)  en su forma homocigota presenta un OR: 
1.26 (1.00-1.60). (Loes F M van der Zanden et al., 2010). 
 DGKK 
Varios SNPs del gen DGKK, gen que codifica diacilglicerol quinasa kappa en el 
cromosoma X con la posible expresión en el sistema genitourinario, también han sido 
implicados en un aumento del riesgo de hipospadias  (Shih & Graham, 2014). 
 HSD17B3  
HSD17B3 codifica 17beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 3, que es 
responsable de la conversión de androstenodiona en testosterona. Un estudio 
examinó cinco SNPs en HSD17B3. Los SNP rs2066479 (+ 913G> A) se asoció con 
aumento del riesgo, independientemente de la gravedad; el OR para el genotipo GA 
fue de 1,5 (IC del 95% 0.9, 2.4), y para el genotipo AA fue 3,1 (IC del 95% 1.4, 6.8). 
(Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013) (Sata and others, 2010). 
 ATF3 
Un gran estudio de pacientes Suecos en el que se realiza análisis de secuencia de 
330 niños con hipospadias no sindrómicas y un grupo control de 380, en este estudio 
se evaluaron 8 variantes alélica de las cuales  tres SNPs se asociaron de forma 
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independiente y significativa con hipospadias (rs3125289, rs11119982, rs1877474, 
todos en el intrón 1). Ver tabla  (Beleza-Meireles et al., 2008).  
Por su parte, un estudio Holandés realiza la genotipificación de 620 casos y 596 
controles para un SNP del gen ATF3 previamente reportado: rs11119982 en el que 
se evidencia que  independiente del fenotipo, en su forma  heterocigoto presenta un 
OR: 1.33, (IC: 1.01-1.77) y su forma homocigota un OR: 1.41, (IC: 1.03-1.94). ver 
tabla 2-2 (Loes F M van der Zanden et al., 2010). 
  
Tabla 2-2: Descripción de los SNP de gen ATF3 
Estudio Pacientes  Controles  SNP Genotipo OR IC 
(Beleza-
Meireles 
et al., 
2008) 
330 380 rs3125289 
(C:T) 
T/T 1.62 (1.13–
2.33) 
   rs1877474 
(C:T) 
T/T 1.36  (1.01–
1.85) 
   rs11119982 
(C:T) 
T/T 1.73   (1.19–
2.51) 
(Loes F M 
van der 
Zanden et 
al., 2010) 
620 
  
596 rs11119982 C/T 1.33   (1.01-
1.77) 
    T/T 1.41   (1.03-
1.94)  
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2.9.1.4 Polimorfismos  asociados a hipospadias de la 
vía molecular:   
Las etapas tempranas del desarrollo de los genitales externos y la uretra, dependen 
del adecuado desarrollo del tubérculo genital, múltiples estudios experimentales 
indican que esta primera etapa es en gran medida independiente de andrógenos, 
pero para su formación contribuyen muchos factores de trascripción y moléculas de 
señalización. (Suzan L Carmichael et al., 2014).     
 BMP7 
Chen y colaboradores realizaron un análisis de secuencia del gen BMP7 en un grupo 
de 90 pacientes con hipospadias, en el que evidencian un SNP para el exón 2 en un 
solo paciente (c.597G>A) (p.Q199Q), en el exón 4 (c.907C>T) (p.R303C) reportado 
solamente en un paciente, en el exón 7 se reportaron 2 SNP que se encuentran en la 
región 3´UTR en pacientes distintos (c.1465T>A), (c.1567A>G), siendo estas 
variantes alélicas hallazgos no aleatorios, por lo que se requieren más estudios para 
aclarar esta asociación. (Chen et al., 2007).  
Carmichael y colaboradores realizaron un estudio en el estado de California entre los 
años 1990 al 2003 tomando una población de 624 casos y 844 controles, a los que se 
les realizó un análisis de genotipificación de 62 SNPs del gen BMP7 y por medio de 
regresión logística se estima el riesgo relativo de  cada uno de ellos, pero sólo para 
dos de ellos se evidencia un riesgo 2 veces mayor de presentar hipospadias 
independientemente de la gravedad, al presentar los siguientes SNP  rs6070007 
(C:A) en su forma heterocigoto con un OR: 2.4 (1.0 - 5.4) y rs6127980 (G:A) en su 
forma homocigota con un OR 2.2 (1.3 - 3.8). (Suzan L Carmichael et al., 2014).  
 BMP4 
Chen y colaboradores realizaron un análisis de secuencia del gen BMP4 en un grupo 
de 90 pacientes con hipospadias, en el que identifica en el exón 5 para pacientes 
distintos los siguientes tres SNP (c.619C>G) (p.H207D), (c.668G>A) (p.R223H 5) y 
(c.751C>T) (p.H251Y), siendo estas variantes alélicas hallazgos no aleatorios, por lo 
que se requieren más estudios para aclarar esta asociación. (Chen et al., 2007). 
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 FGF8 
Mireles y colaboradores tomaron un grupo de 70 niños con hipospadias no 
sindrómicas, con un grupo control de 96 donantes sanos, a los cuales se les realiza 
un análisis de secuencia directa por cromatografía líquida desnaturalizante de alto 
rendimiento (DHPLC), evidenciándose 2 variantes alélicas para el gen Fgf8, en el 
intrón 5  (IVS6-62G> A) y en el exón 6 (c.590C>G), estas SNP no se detectaron en la 
población control, lo que resulta en una diferencia estadísticamente significativa 
(análisis con la prueba de Fisher; P <0,05). (Beleza-Meireles et al., 2007). 
 FGF 10 
Carmichael y colaboradores realizaron un estudio en el estado de California entre los 
años 1990 al 2003 tomando una población de 624 casos y 844 controles, a los que se 
les realizó un análisis de genotipificación de 25 SNPs del gen FGF10, que por medio 
de regresión logística se estima el riego relativo de cada uno de ellos, pero sólo 
cuatro de ellos presentan un mayor riesgo de presentar hipospadias 
independientemente de la gravedad, al presentar los siguientes SNPs en su forma 
homocigota: rs16901816 (T:G) con un OR: 4.1 (1.5 - 11.4), rs6892212 (A:C) con un 
OR: 3.3 (1.4 - 8.2), rs2973644 (T:C) con un OR: 4.4 (1.6 - 12.1) y rs2973646 (C:A) 
con un OR: 4.5 (1.6 - 12.4). (Suzan L Carmichael et al., 2014).  
 HOXA4 
Chen y colaboradores realizaron un análisis de secuencia del gen HOXA4 en un 
grupo de 90 pacientes con hipospadias, en el que identifica un SNP en el exón 1 para 
un paciente particular (c.385G>T) (p.G129C)  y un SNP que se evidencia en dos 
pacientes diferentes (c.869C>G) (p.S290C), siendo estas variantes alélicas hallazgos 
no aleatorios, por lo que se requieren más estudios para aclarar esta asociación. 
(Chen et al., 2007). 
 HOXB6 
El grupo de Taiji Chen, realizó una tamización mutacional por medio de la 
secuenciación (exón y limites exón- intrón) del gen HOXB6, en el que se evidencian 
dos SNP distintos en pacientes diferentes del exón 1 (c.124C>A) (p.P42T) y el SNP 
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(c.367T>C) (p.C123R), siendo estas variantes alélicas hallazgos no aleatorios, por lo 
que se requieren más estudios para aclarar esta asociación. (Chen et al., 2007). 
 
2.10 Apoptosis y el desarrollo uretral:   
La apoptosis se define como la rápida eliminación de cuerpos apoptóticos por la 
ingestión de las células circundantes sin reacción inflamatoria, este proceso es 
necesario para eliminar las células no deseadas y es un evento esencial de la 
morfogénesis. (Miyagawa et al., 2002). 
El conocimiento actual sobre los mecanismos fisiológicos que describen la formación 
de la uretra normal, ha permitido identificar algunos eventos  de tipo molecular 
mediados por apoptosis, remodelación y migración celular, el equilibrio entre estos 
procesos es importante para el desarrollo genital, pues el desarrollo del tubérculo 
genital es altamente dependiente de apoptosis, este proceso precede a los eventos 
de fusión críticos por lo que es esencial para el cierre de la uretra del pene (K. Suzuki 
et al., 2003)(Ross et al., 2011). 
La apoptosis es un proceso importante para la eliminación o regresión de tejido 
durante el desarrollo embrionario, un ejemplo de esto es la muerte celular interdigital 
en la formación de las extremidades, varios genes BMP participan en la regulación de 
apoptosis en diferentes tejidos (K. Suzuki et al., 2003).  
Se ha informado que la apoptosis puede inducir alteración de la formación de los 
genitales externos en el feto del ratón. Los acontecimientos que condujeron a la 
formación de hipospadias también habían demostrado que se asocian con la 
alteración del equilibrio entre la proliferación y la apoptosis (K. Suzuki et al., 2003). 
Según lo descrito en el estudio del doctor Suzuki en el desarrollo del tubérculo genital 
en murinos, el proceso de apoptosis se observa en el tubérculo genital  tanto en el 
epitelio, como en el mesénquima distal en la semana 11.5, se limita al mesénquima 
distal entre la semana 12,5 y la 13,5, el proceso de apoptosis se correlaciona con el 
patrón de expresión de BMP4 y BMP7, siendo este último un potente inductor de 
apoptosis en varios órganos.(K. Suzuki et al., 2003).   Los tejidos de ratón tratados 
con perlas de BMP4 y BMP7 muestran aumento de la apoptosis, pero por el contrario 
cuando el tejido fue tratado con NOG hubo una reducción de la apoptosis. 
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 Por tanto, se sugiere que uno de los genes involucrados en el desarrollo de 
hipospadias es el gen BMP, pues está involucrados en la regulación de la apoptosis, 
en la transformación del mesénquima y en el desarrollo del tubérculo genital; esto ha 
sido determinado tanto en modelos animales como en estudios de genotipificación de 
pacientes afectados previamente mencionados en el capítulo de polimorfismos 
asociados a hipospadias de la vía molecular. (K. Suzuki et al., 2003)(Beleza-Meireles 
et al., 2007; Chen et al., 2007; Kalfa et al., 2009; Morgan, 2003).  
2.11 Estudios de asociación en hipospadias  
Varios estudios han reportado una mayor frecuencia de mutaciones en los casos, que 
en los controles para HOXA4, HOXA6, BMP4, BMP7, WT1 y WTAP entre sujetos 
chinos. (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013). 
En población sueca se evidencian mutaciones para el gen FGF8 y FGFR2,  pero no 
en los genes  FGF10 o BMP7; para la población alemana no se observaron 
mutaciones para HOXA13 o WTAP  (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013).  
HSD3B2 (3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo II) es esencial para la 
biosíntesis de andrógenos y estrógenos. Un estudio de secuenciación de 90 casos 
(moderados / severos) y 100 controles sugirió mayor frecuencia de  mutaciones en 
los casos que en los controles (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013). 
Dos estudios en el gen ATF3 han sugerido una mayor frecuencia de mutaciones en 
este, en los casos que en los controles con hipospadias. (Carmichael Suzan, Shaw 
Gary, 2013). 
 
2.12  Estudios en humanos de las vías no androgénicas   
Gran parte de la evidencia en biología del desarrollo del tubérculo genital se ha 
descrito en modelos animales (murino)  y se ha intentado extrapolar estos hallazgos 
en estudios en humanos, con resultados no concluyentes.  
En el 2007, la doctora Miereles y su grupo de investigación estudiaron a FGFR2, 
FGF8, FGF10 y BMP7 como genes candidatos para hipospadias, realizando un 
estudio con 60 niños con hipospadias aisladas y 96 controles por medio de 
secuenciación genómica. Las secuencias fueron analizadas por cromatografía líquida 
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desnaturalizante de alto rendimiento (DHPLC) y el análisis de secuenciación directa  
(Ver tabla 2-3).  En este estudio sólo encontraron 3 variantes alélicas para el gen 
FGF8, 4 variantes para el gen FGFR2, no encontrándose mutaciones para el gen 
FGF10, ni para BMP7 (Beleza-Meireles et al., 2007).   
El grupo de Taiji Chen, en 2007, realizó una tamización mutacional por medio de la 
secuenciación (exón y limites exón- intrón)   de los genes  HOXA4, HOXB6, BMP4, 
BMP7, por medio de un estudio con 90 pacientes con hipospadias aislada y un grupo 
control de 190  varones masculinos sin antecedentes de anomalías en el sistema 
urogenital (Ver tabla 2-3), identificando 13 variaciones diferentes de secuencias de 
nucleótidos heterocigotos, incluyendo dos en HOXA4, dos en HOXB6, tres en BMP4 
y seis mutaciones en BMP7: una para el exón 2, una para el exón 4, una para el 
intrón 2, una para el intrón 6, y dos para el exón 7, siendo estas variantes alélicas 
hallazgos no aleatorios, por lo que se requieren más estudios para aclarar esta 
asociación (Chen et al., 2007).  
En el 2014 Suzan y colaboradores examinaron 293 SNP  de los genes involucrados 
en el desarrollo del tubérculo genital entre los que se encuentran BMP4, BMP7, 
FGF8, FGF10, FGFR2, HOXA13, HOXD13, HOXA4, HOXB6, SRY, WT1, WTAP, 
SHH, GLI1, GLI2 and GLI3., tomando un grupo de 624 casos incluyendo los 
diferentes grados de hipospadias y 844 pacientes de la población general; encontró 
evidencia sustancial para una asociación de hipospadias con genes implicados en el 
desarrollo del tubérculo genital  (Suzan L Carmichael et al., 2014) (Ver tabla 2-3). 
Para el gen BMP7 se evidencia el  doble riesgo en la presentación de hipospadias a 
aquellos pacientes que presentan los siguientes cuatro SNPs: rs6070007 (C:A), 
rs6127978 (A:G), rs6127980 (G:A) y rs6127985 (G:A), independiente de la severidad 
de la hipospadia. (Ver tabla 2-3) (Suzan L Carmichael et al., 2014).  
Se evidencia para el gen FGF10  un riesgo de tres o cuatro veces mayor de presentar 
hipospadias, para estos cinco SNPs: rs16901816 (T:G), rs6892212 (A:C), rs2973644 
(T:C), rs1482679 (A:G), rs2973646 (C:A) (Suzan L Carmichael et al., 2014). 
Para SHH, el  SNP que  se asoció con aumento del riesgo de hipospadias moderado 
es el rs9333613 (A:G) (Suzan L Carmichael et al., 2014). 
Para WT1, se asociaron con aproximadamente 2 veces mayor riesgo, sobre todo 
para la hipospadias severas, los siguientes seis SNPs: rs1799937 (T:C), rs5030277 
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(T:A), rs16754 (A:G), rs5030234 (C:A), rs12293750 (C:A), rs3858449 (G:A). (Suzan L 
Carmichael et al., 2014). 
No se evidencia asociación de los SNP con el riesgo de presentar hipospadias para 
los genes BMP4, FGF8, FGFR2, SRY o WTAP  (Suzan L Carmichael et al., 2014). 
Se presentan dos sitios CpG en AR, uno  en BMP4 y dos  en los genes de CTGF que 
se asociaron significativamente con hipospadias, lo que sugiere que estos genes 
puede tener un papel en la etiología de hipospadias a través de los mecanismos 
epigenéticos.  Vottero et  también encontraron recientemente una metilación  superior 
en el gen AR en tejido prepucial de pacientes con hipospadias que en los niños 
normales   (Choudhry et al., 2013). 
 
Tabla 2-3: Variantes génicas reportadas en el gen BMP7 
BIBLIOGRAFÍA RESULTADOS  
FGFR2, FGF8, FGF10 and BMP7 as 
candidate genes for hypospadias 2007. 
Nos se encuentran mutaciones 
Mutation screening of BMP4, BMP7, 
HOXA4 and HOXB6 genes in Chinese 
patients with hypospadias 2007. 
Variantes alélicas  BMP7 
Ubicación Secuencia Proteína 
Exón 2 c.597G>A p.Q199Q 
Exón 4 c.907C>T p.R303C 
Exón 7 c.1465T>A  3´UTR 
Exón 7 c.1567A>G 3´UTR 
Intrón 2 c.612-33C>T   
Intrón 6 c.1146+39C>T   
Hypospadias and variants in genes 
related to sex hormone biosynthesis 
and metabolism. 2014 
OR 2 SNP BMP7  
 rs6070007 (C:A) 
 rs6127978 (A:G) 
 rs6127980 (G:A)  
 rs6127985 (G:A) 
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2.13 Estudios experimentales sobre hipospadias   
Se han realizado múltiples estudios experimentales con tubérculos de ratón, 
buscando mayor entendimiento de la fisiopatología de la hipospadias y las vías 
moleculares que contribuyen a una adecuada formación de los genitales externos 
masculinos. 
En el desarrollo del falo participan los genes HOMEBOX A y D. Se han realizado 
estudios en ratones Knock-Out para estos genes, en los cuales se produce una 
malformación en genitales externos parecida a las hipospadias y se ha descrito 
mutaciones en el gen HOXA13 en seres humanos que se asociaron con el síndrome 
Hand-foot-genital (HFGS) (Kalfa et al., 2009). 
En el 2003,  Emily Morgan y colaboradores por medio de un estudio realizado en 
tubérculos de ratón homocigotos y heterocigotos para  la mutación de HOXA13, 
comparándolos con ratones Wild-type, por medio del análisis de las diferentes etapas 
de crecimiento y diferenciación del tubérculo, demostraron que BMP7 juega un papel 
esencial para el desarrollo y cierre del meato uretral; postulando lo siguiente: 
(Morgan, 2003). 
 1) La expresión de HOXA13 en el tubérculo del ratón es esencial para la maduración 
del epitelio de la placa uretral, ya que éste va a regular positivamente la expresión de 
FGF8 en el mismo y 2) la regulación a la baja de FGF8, va a disminuir la proliferación 
del mesénquima lateral del tubérculo (Morgan, 2003). 
2) De otra parte, HOXA13 permite la expresión normal de  BMP7, quien produce una 
señal de apoptosis en el epitelio de la placa, siendo ésta necesaria  para la adecuada 
formación de la uretra. De esta manera, la perturbación en la señal de BMP7 podría 
contribuir al fenotipo hipospádico (Morgan, 2003). 
Por otro lado, Xinyu y colaboradores analizaron el patrón de expresión de BMP7 en el 
desarrollo urogenital del tubérculo de ratón, encontrando que BMP7 se expresa en el 
tabique uro-rectal y en el tubérculo genital.  Se evidenció además que cuando la 
expresión de BMP7 es nula en el desarrollo genital masculino, la uretra peneana no 
se forma, proponiéndose la señal del gen BMP7 como interventora en la 
morfogénesis de la uretra peneana (Wu, Xu, Shapiro, & Grishina, 2009). 
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Suzuki y colaboradores en el 2008 realizaron análisis de expresión génica para 
DLX5, DLX6, P63 y BMP7, genes candidatos de Split-hand/split-foot malformation 
(SHFM), por medio de estudios en ratones knock-out,  encontrando que la 
inactivación selectiva de estos genes produce cambios en el epitelio de la placa 
uretral. El epitelio uretral distal expresa varios factores como  FGF y  BMP7, los 
cuales juegan un papel importante en el desarrollo del epitelio de la placa uretral, el 
primero como posible regulador de la proliferación y el segundo juega un papel 
importante en la actividad apoptótica  en el tubérculo genital (K. Suzuki et al., 2008). 
Zhu y colaboradores por medio de un modelo de rata hipospadico, dada exposición 
materna  al di n-butil talato, analizaron la expresión de algunos genes involcrados en 
la via no androgénica,por medio de PCR en tiempo real, evidenciando expresión 
significativamente menor en SHH, BMP4, BMP7, FGF8, FGFG10, FGFR2 en estas 
ratas. Encontrando por primera vez alteración en  la expresión del RNA mensajero de 
los genes que se encuentran en el desarrollo del tubérculo genital, en el epitelio de la 
palca uretral y/o en el mesénquima del tubérculo genital, por tanto implicados en el 
desarrollo de los genitales externos; la adecuada regulación mutua constituye en una 
red de señalización molecular que orquesta la fusión de los pliegues uretrales (Zhu et 
al., 2009). 
Suzuki y colaboradores por medio de cultivos de tubérculo de ratón, avaluaron la 
expresión de los genes BMP y sus antagonistas en el desarrollo del tubérculo genital, 
evidenciando que BMP4 se expresa en la región distal del mesénquima adyacente al 
epitelio de la placa uretral; por su parte BMP7 se expresa en el epitelio de la placa 
uretral, el BMP2 se expresa en el epitelio de la placa uretral y en el mesénquima 
próximo distal del tubérculo genital, BMPR1 se expresa ubicuamente tanto en el 
epitelio como en el mesénquima, NOG es un gen antagonista de la familia de genes 
BMP y se expresa en el mesénquima que rodea el epitelio de la placa uretral, como 
en la región proximal del mesénquima. (K. Suzuki et al., 2003) 
Posteriormente este grupo de investigadores toman los tubérculos de ratón y lo 
exponen  por medio de perlas a diferentes genes observando que las muestras 
tratados con BMP7 o BMP4 producen un aumento de la apoptosis principalmente en 
el mesénquima distal, presentan retardo en el crecimiento, disminución de la 
expresión del FGF8 y de SHH; se evidencia la reacción contraria cuando el tubérculo 
es expuesto por más de 24 horas a NOG, cuando se aplica sobre el tubérculo 
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anticuerpo anti SHH (5E1) por más de 24 horas, se evidencia una disminución de la 
señal de FGF8 y retarda el crecimiento del tubérculo genital e incrementa la 
apoptosis. Los miembros de la familia de BMP y FGF se sugieren como reguladores 
de la interacción entre el mesénquima y el epitelio durante el desarrollo genital. (K. 
Suzuki et al., 2003) 
2.14 Estudios de expresión en humanos 
2.14.1 Sobrerregulación  
Karabulut y colaboradores realizaron una publicación en el 2013, en la que presentan 
un  estudio de expresión con un grupo de 8 pacientes con hipospadias distal aislada 
comparado con una población de 5 controles sanos, por medio de muestras de 
prepucio derivada de la cirugía correctiva o electiva respectivamente, a los cuales se 
les realizó un estudio de expresión por medio Genechip® Prime-view™ Human Gene 
Expresión Array (Affymetrix), en el análisis se evidenció que existe sobrerregulación 
de 24 genes, donde se observa una diferencia significativa:  los genes FOS y NR4A1 
que actúan como reguladores de apoptosis  están altamente sobre expresados 
comparando los dos grupos, también se sobre expresa el gen CD69 que tiene 
actividad de receptor,  así como los genes en procesos de señalización  NR4A1, 
DUSP1, SOCS3, CYR61, NR4A2, RGS1, HBEGF, CD9, como los genes trascriptores 
FOS, FOSB, ATF3, JUN, JUNB, EGR1, ZFP36, KLF2, BTG2 y como transportador 
SLC25A25  (Karabulut et al., 2013) (Ver tabla 2-4). 
2.14.2  ATF3 
El ATF3 gen está  sobre expresado  en la piel de pacientes con hipospadias en 
comparación con prepucio normal. Además los niveles de expresión del ARNm del 
gen ATF3 en tejidos de ratón fetales, se expresa mucho más en tubérculos genitales 
de ratones fetales expuestos en el útero a los estrógenos que en los de los ratones 
no expuestos. Este gen tiene un papel en la supresión de ciclo celular; por lo tanto, se 
había planteado la hipótesis de que su papel en las hipospadias podría ser la 
inhibición del crecimiento de células en la formación de la uretra.  ATF3 está regulada 
positivamente en los tejidos humanos y de ratón hipospádico en comparación con los 
tejidos de control, tanto a nivel de ARNm y proteínas. (L F M van der Zanden et al., 
2012) (Ver tabla 2-4). 
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Se ha sugerido que ATF3 puede jugar un papel en el desarrollo de hipospadias como 
resultado de la exposición a compuestos estrogénicos. Variantes de la secuencia de 
la ATF3 genes pueden estar involucrados en el riesgo genético para las 
hipospadias.  Se ha reportado que estas variantes genómicas de ATF3 pueden estar 
presentes en el 10% de los pacientes con hipospadias. En este estudio, detectaron 
una regulación al alza del gen ATF3, 13 veces mayor en los tejidos hipospadias con 
respecto a los controles  (Karabulut et al., 2013).       
En otro estudio en que tomaron 18 pacientes con hipospadias y 17 controles no 
evidenciaron diferencias significativas en la tinción del ATF3 en los tejidos de 
prepucio control versus paciente. (Takahashi, Shimotakahara, Miyahara, Lane, & 
Yamataka, 2013). 
ATF3 (factor activador de la transcripción 3) fue identificado a través de estudios de 
microarrays de expresión, que demuestran sobrerregulación de ATF3 en el tejido del 
pene de los niños con hipospadias  (Carmichael Suzan, Shaw Gary, 2013).   
2.14.3   c-Jun N-terminal kinase (JNK) 
c-Jun N-terminal kinase es un regulador crítico de diversos aspectos de la fisiología 
de los mamíferos, incluyendo la proliferación celular, la diferenciación, la 
supervivencia, y la respuesta a estímulos extracelulares; en el desarrollo de los 
genitales externos está asociado con la migración de las células mesenquimales, se 
cree que la remodelación de la uretra se produce por medio de la migración celular, 
por tanto decidieron evaluar la expresión de  JNK1 y JNK2 en paciente con 
hipospadias, para lo cual tomaron piel de prepucio derivada .de la reparación de 
hipospadias o durante la circuncisión electiva, estos tejidos se dividieron en 3 grupos 
de acuerdo a la posición del meato uretral: 16 niños con hipospadias leves, 16 
hipospadias graves y 16 controles normales  (Li et al., 2013). 
Los criterios de exclusión fueron: pacientes con un testículo no descendido, condición 
intersexual, o anormalidades endocrinas conocidas.  Se observó mayor expresión del 
JNK1 con una diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes con 
hipospadias comparándolo con  los controles (P  <0.05), independientemente si son 
hipospadias leves o graves. Sin embargo, no se hallaron tales diferencias en la 
expresión de JNK1 entre aquellos con hipospadias leve y grave (P  = 0,718) o la 
expresión de JNK2 entre los 3 grupos  (Li et al., 2013) (Ver tabla 2-4) 
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2.14.4  Receptores De Andrógenos (AR)  
El gen del receptor de andrógenos (AR) desempeña un papel importante en la 
diferenciación sexual masculina por mediación de los efectos biológicos de los 
andrógenos gonadales. Se realizó la cuantificación y  la comparación de los niveles 
del receptor de andrógenos (AR; ARNm y proteínas) de 40 prepucios de niños con y 
sin hipospadias por medio de PCR en tiempo real, Western Blot e 
immunohistoquimica   (L. Baskin, 2013) (Ver tabla 2-4) 
La expresión del mRNA del gen AR (P = 0,013) y la proteína AR (P = 0,014) fueron 
significativamente elevados en los prepucios de niños con hipospadias en 
comparación con los niños sin hipospadias; sin embargo, los datos indican que los 
niveles de ARNm de AR y elevados de proteína pueden ser considerados como una 
respuesta bioquímica de una señalización de  AR alterada como una causa 
identificada en los niños con hipospadias. Estos hallazgos podrían ser el resultado de 
niveles relativamente más bajos de andrógenos en tubérculos genitales femeninos, 
indicando que el organismo está intentando compensar los niveles inferiores de 
andrógenos mediante el aumento de la expresión de ARNm AR (L. Baskin, 2013). 
El estudio de Vottero y colaboradores tomaron 20 pacientes con hipospadias 
glandular aislada y un total de 20 controles, todos son italianos, a los cuales se les 
tomó piel de prepucio a la que se le realizo análisis de expresión y de metilación del 
gen. La metilación del gen AR en piel de prepucio de pacientes con hipospadias fue 
mayor que en los controles, por su parte la expresión del gen es menor en los niños 
que cursan con  la patología comparándolos con los que no la presentan  (Vottero et 
al., 2011). 
El  gen AR en los tejidos diana de pacientes con hipospadias es más metilado que en 
los niños control, resultando en una disminución de expresión de la AR. El 
mecanismo que subyace a la modulación de la  expresión del gen parece estar 
mediado por DNMT3A, que es una de las metiltransferasas que se encargan de la 
metilación del DNA. Esta alteración epigenética del  gen AR podría estar involucrado 
en la patogénesis de la hipospadias  (Vottero et al., 2011).   
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2.14.5   Receptores  de  estrógenos  
Se cuantificó la expresión de los receptores de estrógenos α y ß en un grupo de 15 
pacientes sometidos a circuncisión electiva y 18 pacientes con hipospadias 
clasificadas como graves y 17 con hipospadias leves, la cuantificación se realizó por 
medio de PCR en tiempo real, los niveles de expresión de ARNm de los receptores 
de estrógenos α y β se redujo significativamente en prepucios hipospádicos en 
comparación con los controles con un p valor <0,001, mientras que no se observaron 
diferencias estadísticamente significativas entre los prepucios con hipospadias graves 
y leves   (Qiao et al., 2012).    
2.14.6   HOXA4   
Geller y colaboradores realizaron un estudio de GWAS de 22 SNP en el que se 
analizó pacientes de múltiples poblaciones como Estados Unidos, Dinamarca, 
Suecia, en el que tomaron muestras de 1.006 niños nacidos entre 1982 al 2012, que 
se sometieron a cirugía para corrección de hipospadias y 5.486 controles que 
nacieron entre 1957 y 2009, estudio publicado en agosto de 2014 en el que se 
evidencia que la expresión del gen HOXA4 en piel de prepucio esta sobre expresado, 
en los pacientes hipospádicos que tiene SNP rs1801085 (A:G), en su forma 
homocigota con un p valor de 0,04  (Geller et al., 2014). 
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Tabla 2-4: Estudios De Expresión En Humanos  
 
BIBLIOGRAFIA 
 
RESULTADOS 
Twenty-Four Genes are 
Upregulated in Patients with 
Hypospadias 2013. 
Sobrerregulación de 24 genes (hipospadias) 
Reguladores de apoptosis FOS y NR4A1  
Procesos de señalización  NR4A1, Dusp1, 
SOCS3, CYR61, 
NR4A2, RGS1, 
HBEGF, CD9. 
Genes transcriptores  FOS, FOSB, ATF3, 
JUN, JUNB, EGR1, 
ZFP36, KLF2, BTG2 
Transportador SLC25A25 
Twenty-Four Genes are 
Upregulated in Patients with 
Hypospadias 2013 y  
Environmental and Genetic 
Contributors to Hypospadias: A 
Review of the Epidemiologic 
Evidence. 2012 
Sobrerregulación de ATF3 en niños con 
hipospadias 
c-Jun N-terminal kinase is 
upregulated in patients with 
hypospadias. 2013 
Mayor expresión de JNK1 en hipospadias leves o 
graves comparado con controles.  
Quantitative measurement of the 
androgen receptor in prepuces of 
boys with and without 
hypospadias 2013.   
Mayor expresión de AR en hipospadias comparado 
con controles. 
Evidence for Epigenetic 
Abnormalities of the Androgen 
Receptor Gene in Foreskin from 
Children with Hypospadias 
2011 
Los tejidos diana de pacientes con hipospadias es 
más metilado que en los niños control, resultando 
en una disminución de expresión de la AR 
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2.15  BMP7 
 
El gen BMP7 se encuentra en el ratón, en el cromosoma 2 y en el humano en el 
cromosoma 20 (20q13); constituido por 97.88kb, 7 exones y un transcrito de 4,013 
pares de bases (“http://www.ensembl.org/,” 2014).  En modelos experimentales se ha 
identificado que el ratón expresa el BMP7 de línea materna y paterna (Oxburgh, 
2009) .  
 
Es una proteína morfogénica ósea que pertenece a la familia del factor de 
crecimiento transformante B, regula múltiples procesos del desarrollo, procesos 
celulares fundamentales, incluyendo proliferación, diferenciación y muerte celular 
(Adams, Karolak, Robertson, & Oxburgh, 2008).  
 
La señalización de BMP7 tiene funciones múltiples en el patrón y la morfogénesis de 
los riñones, los ojos, las extremidades y el tubo neural. En las extremidades los 
genes BMP2, BMP4 y BMP7 han sido implicados en la señal apoptótica de los tejidos 
interdigitales (Wu, Ferrara, Shapiro, & Grishina, 2009). 
 
En el desarrollo de los genitales externos, la expresión de BMP7 en etapas 
tempranas se detecta en la membrana cloacal. En etapas posteriores del desarrollo el 
BMP7 está presente en la uretra, el recto, las glándulas uretrales y los cuerpos 
cavernosos (Wu, Ferrara, et al., 2009); se ha descrito que su  pérdida de expresión 
puede estar relacionada con defectos en la morfogénesis de la  uretra, el perineo y el 
tubérculo genital; todo esto en modelos experimentales no humanos (Hogan, 1996; 
Wu, Xu, et al., 2009). 
 
Se describe al gen BMP7 como participe en la formación de la uretra, donde se 
observa que se expresa tanto en el epitelio uretral, como en el mesénquima 
indiferenciado; interviniendo en la transformación del mesénquima del epitelio uretral 
y  en las vías de apoptosis que permiten la tuberización de la uretra (Chen et al., 
2007). 
 
56 Análisis de expresión del gen BMP7 en un grupo de pacientes 
Colombianos con hipospadias no sindrómicas 
 
BMP7 juega un papel esencial para el desarrollo y cierre del meato uretral (Morgan, 
2003); la pérdida de BMP7 se ha visto relacionada con defectos en la morfogénesis 
de la uretra, en modelos experimentales (Hogan, 1996). 
La expresión de BMP7 presenta múltiples niveles de regulación en la vía de 
señalización por medio de receptores y antagonistas durante el desarrollo y en la vida 
adulta, tal como lo reporta Adams en 2008 bajo un modelo en ratón donde se evalúan 
los niveles de expresión en ojo, extremidades y riñón, de modo que cambios de 
expresión desde el período embrionario podrían ser susceptibles de detectarse en la 
vida postnatal, razón por la cual se podrían hacer estudios en humanos tomando 
muestras después del nacimiento (Adams et al., 2008).  
 
La regulación de la proliferación del tubérculo genital, esta mediada  por genes 
antagonistas como: NOG y CHD y  positivo entre los que se encuentran los genes 
SHH en el epitelio de la placa uretral y FGF10 BMP2, BMP4, HOXA13, HOXD13 en 
el mesénquima lateral de la placa uretral (Kojima et al., 2010b; K. Suzuki et al., 2003). 
 
Dada la considerable y consistente evidencia biológica sobre el papel de BMP7 en el 
desarrollo del tubérculo genital (en modelos animales), y con la escasa evidencia del 
papel genómico del BMP7 sobre el perfil mutacional en humanos con hipospadias, 
creemos que este estudio,  pionero a nivel mundial, podrá llenar algunos vacíos sobre 
el perfil transcriptómico inicial en humanos de BMP7; los resultados de este trabajo 
podrían arrojar nueva evidencia sobre el papel real que juega este gen en la 
expresión clínica de esta anomalía en  humanos. 
 
2.16 Tratamiento de las hipospadias: 
El único tratamiento para la hipospadias es la reparación quirúrgica o el tratamiento 
expectante, si las anormalidades mínimas están presentes, pero los pacientes 
todavía pueden tener dificultades funcionales y psicológicas  (van Rooij et al., (2013). 
El objetivo de la corrección quirúrgica es crear un pene con funcionalidad normal y 
con un abertura uretral lo más cercana posible a la punta ventral del pene, esta 
corrección debe permitir un flujo de la orina correctamente dirigido y un pene en 
erección enderezado, en la mayoría de los casos el pene corregido será similar en 
apariencia a un pene normal circuncidado  (Shukla et al., 2004). 
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En la práctica actual, la cirugía de corrección de hipospadias se realiza a edades 
tempranas. La Academia Americana de Pediatría y la Asociación Europea de 
Urología recomienda que se efectúe entre los 6 y 18 meses de edad con el propósito 
de disminuir los efectos que se presentan en pacientes con hipospadias, sobre todo 
en aquellos con hipospadias severas como presentar dificultades para controlar la 
dirección del flujo de orina,  pueden tener una disfunción eréctil secundaria a la 
curvatura severa e infertilidad. Además, debe considerarse que el desarrollo 
emocional, la adquisición de la imagen corporal, la identidad sexual, y el desarrollo 
cognitivo en la niñez temprana ocurren alrededor de los 18 meses de edad; los 
pacientes con hipospadias no corregidas pueden desarrollar ansiedad sobre el 
rendimiento sexual y la insatisfacción en la apariencia de su pene  (García, J., 2014; 
“http://www.uptodate.com/,” 2014).  
La corrección quirúrgica de la hipospadias requiere el entendimiento de la anatomía 
tanto del pene normal e hipospádicos; por tanto realizamos una breve descripción 
anatómica del pene; el cual se constituye en el cuerpo del pene, el glande con el 
surco coronal y el prepucio. Los componentes estructurales incluyen el cuerpo 
esponjoso, que contiene la uretra y los cuerpos cavernosos. El cuerpo esponjoso se 
encuentra en la región ventral del pene rodeando la uretra, entre los dos cuerpos 
cavernosos. Las estructuras de los cuerpos cavernosos están cubiertas por la túnica 
albugínea. El nervio dorsal del pene se encuentra dentro de la fascia de Buck, que 
envuelve circunferencialmente el cuerpo esponjoso y cavernoso  (up to 
date).(“http://www.uptodate.com/,” 2014).  
 Procedimientos de varias etapas se han sustituido en gran medida con los 
procedimientos de una sola en hipospadias no complicadas. Duckett en 1998 reportó 
más de 200 técnicas originales de uretroplastias en hipospadias publicadas en la 
literatura hasta entonces. Hoy en día debe ser más de 300; además hay cientos de 
modificaciones menores y mayores de estas técnicas (Agrawal & Misra, 2013). 
La técnica quirúrgica más utilizada para los tipos glandulares y coronales es el 
avance del meato y glandeplastia. Este procedimiento no implica la necesidad de 
uretroplastia, las complicaciones más frecuentemente presentadas en este tipo de 
procedimientos son las fístulas uretrocutánea, estenosis del meato, neo-uretra 
estrecha,  dehiscencia, regresión del meato, divertículo uretral, sangrado y cuerda 
residual  (García, J., 2014).  
58 Análisis de expresión del gen BMP7 en un grupo de pacientes 
Colombianos con hipospadias no sindrómicas 
 
El objetivo principal de la cirugía reconstructiva en hipospadias es proporcionar un 
pene funcional y estético. Cualquier anomalía en los genitales externos tiene una 
incidencia significativa en la psicología del paciente y de los padres. (Agrawal & 
Misra, 2013). 
La mayoría de los procedimientos de cirugía de hipospadias en los Estados Unidos 
se llevan a cabo de forma ambulatoria; en el Reino Unido, algunas cirugías 
hipospadias pueden requerir una estancia de noche, pero debido a la corta duración 
de la estancia y la ansiedad de los padres, es muy importante que los padres reciban 
información escrita adecuada y precisa sobre el cuidado de su hijo en el hogar 
después de la cirugía  (Gearhart Rink Mouriquand, 2010).  
El impacto en la salud pública de hipospadias es significativo, porque los individuos 
que nacen con hipospadias pueden experimentar deterioro de la función sexual y 
dificultades psicosociales relacionados con la sexualidad  (Carmichael Suzan, Shaw 
Gary, 2013). El seguimiento de los niños que se sometieron a reparación de 
hipospadias demuestra que la uretra reconstruida crece adecuadamente y la 
necesidad de cirugías posteriores rara vez es necesaria, por tanto la corrección da 
resultados excelentes a nivel estético, funcional, genera una autopercepción genital 
satisfactoria, un adecuado rendimiento sexual y fertilidad   
(“http://www.uptodate.com/,”2014) 
 
 
 
3. METODOLOGÍA 
3.1 Tipo de estudio:   
Estudio Descriptivo, en el cual se realizó la cuantificación de los niveles de expresión 
del gen BMP7 en el prepucio de una muestra de pacientes colombianos, con 
hipospadias aisladas y se usará para normalizar la población, el tejido (prepucio) de 
individuos sin hipospadias (circuncisión electiva), ya que no se cuenta con 
parámetros conocidos de expresión de BMP7 en prepucio. 
3.2 Tamaño de la muestra:   
El tamaño de la muestra fue calculado por medio del programa Epidat 4                 
(ver tabla 3-1) basado en la prevalencia de la enfermedad, teniendo en cuenta la 
población total de Bogotá; calculándose un  tamaño de muestra de 30. 
 
Tabla 3-1: Cálculo de tamaño de muestra:  
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3.3 Ingreso al estudio 
El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética de la Facultad de Medicina 
de la Universidad Nacional. 
Se sometió el estudio al Comité de Investigación y de Ética del Hospital Simón 
Bolívar, de la Fundación Cardioinfantil, Fundación Hospital de la Misericordia,  donde 
luego de realizar los ajustes solicitados por ellos y aclarando las dudas, fue aprobado 
el protocolo de estudio. 
El protocolo fue también presentado a la Dirección Científica del Hospital 
Cardiovascular Del Niño De Cundinamarca, donde no se puedo obtener la 
aprobación del estudio. 
El proceso de aprobación del protocolo por parte de los  comités de ética de los 
diferentes hospitales nos tomó más o menos dos años; este proyecto contó con la 
financiación de la Dirección de Investigación Sede Bogotá (DIB), de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, por medio de la Convocatoria 
para el estímulo a la investigación a través de proyectos y trabajos de 
investigación en los posgrados de la Facultad de Medicina de la Universidad 
Nacional de Colombia 2012.     
Por medio de los hospitales que aprobaron el estudio y algunos médicos tratantes, 
logramos contactar al paciente con hipospadias como a los controles, para invitarlos 
a participar de manera voluntaria en el estudio, ingresaron al estudio aquellos 
pacientes, quienes por voluntad propia firmaron el consentimiento informado.  
Los pacientes deben cumplir los siguientes criterios:  
Criterios De Inclusión Pacientes Con Hipospadias: 
 Pacientes masculinos con diagnóstico de hipospadias, no sindrómicas.  
 Pacientes que otorguen el consentimiento informado por escrito 
 Pacientes masculinos con hipospadias aisladas que puedan cumplir con el 
procedimiento del estudio. 
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Criterios De Exclusión Pacientes Con Hipospadias: 
 Pacientes que estén tomando medicamentos con componente de andrógenos 
o estrógenos.  
 Pacientes con diagnóstico de déficit de 5 alfa reductasa. 
 Pacientes con diagnóstico de hiperplasia suprarrenal congénita 
 Pacientes con diagnóstico de insensibilidad androgénica 
 Paciente con cariotipo XX o con mosaicos XX/XY 
 
Criterios De Inclusión Pacientes Sin Hipospadias (Circuncisión 
Electiva): 
 Paciente masculino sin diagnóstico de hipospadias  
 Pacientes que otorguen el consentimiento informado escrito.  
 
Criterios De Exclusión Pacientes Sin Hipospadias (Circuncisión 
Electiva): 
 Pacientes que no desee hacer parte del estudio. 
 
3.4 Fase pre analítica 
3.4.1 Toma de muestra 
Se tomó muestra de piel de prepucio, de cirugía programada de 30 pacientes con 
hipospadias aisladas, realizada por médico tratante (coinvestigador). Los familiares 
de los pacientes firmaron el respectivo consentimiento informado de manera escrita, 
posterior a una adecuada explicación del mismo. Se obtuvo RNA de buena calidad  
de 23 pacientes por lo que 7 fueron excluidos del estudio, como se menciona 
posteriormente como indicativo de la pureza del RNA obtenido se identifica mediante 
la relación A260nm/A280nm que debe estar en un rango entre 1.85 y 2.0 y su 
integridad se evidencia por medio de un gel de agarosa.  
 
Para la normalización de la población se tomaron 6 muestras de piel de prepucio 
derivada de su circuncisión electiva de cirugía programada, realizada por su médico 
tratante, de pacientes que deseen libremente hacer parte del estudio, este grupo 
poblacional niega antecedentes de anomalías en el sistema urogenital. Fue difícil la 
toma de estos pacientes, pues en el planteamiento del estudio se pensó contar con la 
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población judía que en Colombia fue reportada en el 2009 como el  0.008%  de la 
población  (Cidipal, 2009), pero no fue posible contar con ellos en el estudio, al 
parecer por sus costumbres religiosas.  
 
El paciente asistió a su cirugía programada, que fue realizada por el médico tratante 
quien toma el tejido redundante derivado de la cirugía y lo deposita en tubo falcon, 
estéril con PBS1%. 
 
La muestra  es trasportada inmediatamente por medio de cadena de frio al Instituto 
de Genética de la Universidad Nacional, ya en el laboratorio 3 el tejido es embebido 
en RNA later, determinado el volumen apropiado del reactivo según el peso del tejido 
teniendo en cuenta que son 10 volúmenes del reactivo por miligramo de tejido.  
 
Luego se incuba la muestra en el reactivo overnight a 6 grados centígrados para 
luego refrigéralo en RAVCO a menos 70 grados para realizar posteriormente el 
proceso de extracción de la muestra obtenida.   
 
3.4.2  Extracción de RNA 
La extracción de  RNA  total se realizó de 30 muestras de piel de prepucio de 
pacientes con hipospadias no sindrómicas y de seis muestras de pacientes sin 
hipospadias, por medio del kit de extracción Quick-RNA™ MiniPrep® se tomó de 
cada paciente una muestra de 30 mg de tejido siguiendo las instrucciones del 
fabricante como se indican en la tabla 3-2 y se almacenaron a -70°C hasta iniciar el 
proceso de retro-trascrpción.   
El RNA obtenido fue cuantificado por espectrofotometría midiendo la absorbancia a 
260nm y 280nm.  Se evaluó también la relación A260nm/A280nm, como indicativo de 
la pureza del ARN obtenido, que se esperaba estuviera en el rango entre 1.85 y 2.0; 
esto se midió en un equipo Nanodrop2000®, ThermoScientific® que se encuentra en 
el laboratorio 1 y se realizó gel en agarosa en cámara de electroforesis que se 
encuentra en el laboratorio 3 del Instituto De Genética Humana de la Universidad 
Nacional de Colombia. 
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De las 30 muestras de pacientes con hipospadias procesadas, sólo se obtuvo RNA 
de buena calidad de 23 muestras; por lo que 7 pacientes fueron excluidos del estudio. 
De las muestras de los pacientes sin hipospadias se obtuvo de todas RNA de buena 
calidad.   
Todo el material plástico empleado en la extracción fue certificado como libre de 
RNAsas y pirógenos o en su defecto fue tratado con DEPC (dietilpirocarbamato) al 
0.1% para eliminar las nucleasas. Igualmente, las soluciones empleadas se 
prepararon en agua tratada con DEPC posteriormente esterilizada. 
 
Tabla 3-2: Proceso de extracción de RNA: 
Extracción de RNA: 
3. 1. Menos de 50 mg de tejido 
4. 2. Adiciona 600 µl de RNA lysis buffer y se homogeniza el tejido   
5. 3. se adiciona proteinasa K  
6. 4. Se centrifuga pasa el sobrenadante a Spin-Away Filter 
7. 5. Se adiciona un volumen de etanol a la muestras  
8. 6. Luego de mezclar se pasa por Zymp-Spin 
9. 7. En la columna tratar con DNAase I 
10. 8. Adicionar 400 µl de RNA prep Buffer 
11. 9. Adicionar 700 µl de RNA Wash Buffer  
12. 10 coloque el tubo en un tubo libre de RNase y adicione agua libre de RNase. 
 
3.4.3 Síntesis de primera cadena, cDNA 
La síntesis de C-DNA  se realizó a partir de los 23 muestras de RNA totales, 
previamente aislado de piel de prepucio de paciente con hipospadias y de 6 RNA 
total, obtenidos de piel de prepucio de pacientes sin hipospadias, por medio del kit  
SuperScript® III First-Strand Synthesis System y oligo(dT),  según las 
recomendaciones del fabricante que se describen brevemente en la tabla 3-3; como 
sustrato para la enzima se utiliza 1 µg de RNA total, el volumen final de la reacción 
fue de 20 ʯl.  
 
El cDNA obtenido fue cuantificado por espectrofotometría en un equipo 
Nanodrop2000® y para medir la eficacia de la reacción los productos de la retro-
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transcripción fueron amplificados mediante PCR convencional. Los cDNA 
monocatenarios obtenidos en la reacción de retro- transcripción fueron utilizados para 
realizar el proceso de Q-RT-PCR  
 
Tabla 3-3. Mezcla para la reacción de síntesis de la primera cadena de c-DNA 
 
Componentes Volumen 
Adicionado 
Concentración 
Final 
RNA total 6 µl 1 µg 
Oligo (dT) 20 1 µl  50 µM 
dNTP mix 1µl 10 mM 
H20 DEPC 2µl  
Volumen total  10 µl  
Incubar a 65°C por 5 minutos  
Poner en hielo por 1 minuto 
Adicional 10µl de C-DNA síntesis mix 
 
C-DNA síntesis mix:  Componentes Volumen 
Adicionado 
Concentración 
Final 
 RT buffer  2 µl 10 X 
 MgCl2  4 µl 25 mM 
 DTT  2 µl 0.1 M 
 RNase OUT  1 µl 40U/ µl 
 SuperScrpt III RT  1 µl 200 U/ µl 
 Volumen total  10 µl  
Volumen total  20 µl   
Incubar a 50°C por 50 minutos  
Incubar a 85°C por 5minutos 
Adicionar 1 µl  de RNase H 
Incube a 37°C por 20 minutos 
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3.4.4  Diseño de primers de PCR en tiempo Real:  
Para hacer la amplificación por PCR en tiempo real, se realizó  el diseño de primers 
para cada uno de los genes usados, empleándose un conjunto de herramientas entre 
las que se encuentran beacon disigner, disponible para descargar de internet a través 
de la página http://www.premierbiosoft.com/molecular_beacons, programa que nos 
permite el diseño según los parámetros establecidos e identificar la especificidad de 
los primers; estos iniciadores fueron verificados por medio de IDT SciTools, 
disponible a través de la página web de Integrated DNA technologies, IDT: 
www.idtdna.com, tanto para el gen de interés (BMP7), como para el gen 
housekeeping (GAPDH), para establecer la presencia de hetero/homodimeros a partir 
de los primers diseñados y por último el uso de la herramienta BLAST del NCBI 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi) para verificar, por comparación frente a 
las bases del datos del GenBank, la especificidad de los primers hacia los genes de 
interés ver tabla 3-4. 
 
Como gen de referencia interna se empleó el gen de expresión constitutiva 
(housekeeping) GAPDH (Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase), el producto 
de este gen cataliza la fosforilación oxidativa de la gliceraldehído-3-fosfato; tomamos 
este gen de referencia porque sus niveles de expresión no se modifican en el tejido 
usado y ha sido usado previamente en el análisis de expresión en piel de prepucio en 
pacientes con hipospadias  (Li et al., 2013; T. Suzuki, Paul, & Dana, 2000). 
 
Tabla 3-4. Condiciones para la Amplificación de Fragmentos Génicos 
Gen Primer Secuencia Tm (ºC) Tamaño del 
amplificado 
Interés     
BMP7 Directo CCTAACCAAGTGTCCCGATTT 62 107 pb 
BMP7 Reverso GGAGGCTGAGTGCATACTATTT   
Housekeeping     
GAPDH Directo GGCACCCAGCACAATGAAGATCAA 62 134pb 
GAPDH Reverso ACTCGTCATACTCCTGCTTGCTGA   
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3.4.5  Extracción de DNA 
La extracción de  DNA genómico se realizó con el kit de QIAamp® DNA Micro 
Handbook  a partir de una muestra de 10 mg de tejido prepucial, según lo descrito en 
la tabla 3-5 siguiendo las instrucciones del fabricante. El DNA obtenido fue 
cuantificado por espectrofotometría en un equipo Nanodrop2000®, 
ThermoScientific®. 
 
Tabla 3-5: Extracción de DNA: 
Extracción de DNA: 
13. 1. Adicionar 180 µl de buffer ATL  
14. 2. Adicionar 20 µl de proteinasa K 
15. 3. Incubar durante toda la noche a 56°C 
16. 4. Adicionar 200 µl de buffer AL y hacer vortex por 15 segundos  
17. 5. Adicionar 200 µl de etanol y hacer vortex por 15 segundos 
18. 6. Trasferir todo el lisado a la columna de QIAamp centrifugar  
19. 7. Añadir 500 µl de buffer AW1 y centrifugar  
20. 8. Añadir 500 µl de buffer AW2 y centrifugar 
21. 9. En un nuevo tubo de recogida agregar 80µl de buffer AE incube y centrifugue  
 
 
3.5 Fase analítica 
3.5.1 Cuantificación relativa mRNAs, por PCR en tiempo 
real   
Los cDNA monocatenarios obtenidos a partir de las muestras de piel de prepucio de 
pacientes con y sin hipospadias obtenidos en la reacción de retro- transcripción 
fueron utilizados para realizar un pool de pacientes con hipospadias tanto proximales  
como distales  y pacientes sin hipospadias  con una concentración de 20 ng/µl. Los 
niveles de expresión se determinaron por Q-RT-PCR en el equipo para PCR de 
tiempo real Light Cycler 480 II® (Roche), que se encuentra en el laboratorio de 
caucho del Instituto de Biotecnología de la Universidad Nacional, empleando el kit 
LightCycler® FastStart DNA Master PLUS SYBR Green I usando los primers 
específicos previamente diseñados; se realizan 6 réplicas de este proceso para cada 
una de las muestras. 
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El volumen final de las reacciones fue de 10 µL; esta mezcla incluyó el ADNc blanco, 
los primers específicos, y la Master Mix, (Tabla 3-6). El programa de amplificación a 
emplear fue determinado y programado en el equipo (Figura 3-1). 
 
Tabla 3-6: Mezcla para las reacciones de amplificación por PCR en tiempo real 
empleando LightCycler® FastStart DNA Master PLUS SYBR Green I Roche 
 
Componentes Volumen 
Adicionado 
Concentración 
Final 
 C-DNA 1 µl 1 µg 
Master 5 µl 5 X 
Primer F 0,5 µl 0,5mM 
Primer r 0,5 µl 0,5mM 
H20 DEPC 3 µl  
Volumen total  10 µl  
 
Figura 3-1: Light Cycler 480 II®: Este es el equipo que usamos para la realización 
de la PCR en tiempo real. 
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Figura 3-2: Programa de amplificación en el Light Cycler 480 II® En  esta figura 
se describe el programa del equipo para Q-RT-PCR de tiempo real Light Cycler 480 
II®, para realizar QRT-PCR. 
 
 
 
El CT es el número del ciclo de la reacción de amplificación en el que la fluorescencia 
emitida por la reacción alcanza el valor umbral pre-establecido; este dato es emitido 
por el equipo LightCycler y se usa para el análisis y cálculo de la expresión por medio 
del programa Excel.    
3.5.2  Amplificación del gen BMP7 
Debido a los hallazgos de la modificación de los cambios de expresión del gen BMP7 
en el grupo de pacientes con hipospadias comparados con los controles, decidimos 
identificar si estos cambios eran derivados de mutaciones en el gen por lo que se 
tomó el 70% de las muestras, correspondientes a 16 pacientes de manera aleatoria,  
a quienes se realizó la detección molecular del gen BMP7. 
Esta amplificación se realiza por medio de reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) convencional, para amplificar los 7 exones y los limites exón intrón, los primers 
se diseñaron utilizando  software Premier3. Para facilitar su posterior secuenciación, 
verificados por medio de primer Blast obteniendo productos de PCR de 400 a 780 
pares de bases  de longitud. En la tabla 3-7 se observan las características de los 
cebadores diseñados. Como controles positivos y negativos de la reacción de PCR, 
se usaron en su orden, DNA de linfocitos de sangre periférica (Control Positivo) y 
agua calidad biología molecular (Control Negativo). Estos protocolos se realizaron en 
el termociclador MyClycler® (BIORAD). 
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Tabla 3-7. Condiciones para la Amplificación de Fragmentos Génicos 
Exón Primer Secuencia Tm 
(ºC) 
MgCl2 ([]) Amplificado 
(pb) 
1 1 F TCTGCAGCAAGTGACCGAG 56.9 2 780 
 1R GCGTAACATGGAGGGGACTT    
2 2F TGCCCTACTTTTCCCAGCAG 63.1 1.5 661 
 2R GGCTCCCTGGCCTTCTACTA    
3 3F TGCCTTTTCCCTGCGTGTAT 67.4 1.5 598 
 3R TGAAGCCTTACCCAATTCTGCT    
4 4F TGTGAGTGGCACTTATGGGG 65.4 1.5 789 
 4R AGTGCCGCCATTGTTCTGTT    
5 5F GCATTGGCACCTCCCTTAGT 56.9 2 446 
 5R ATCCTTAGCCCAAGTCCCCT    
6 6F TGAGAGGCCACCCATGTTTC 60.9 1.5 403 
 6R ATGACATGGCAATGGGCTGA    
7 7F CTGAATGTCGGATCTGGCC 62.7 1 754 
 7R GGCTGGTAGGCGCTCATAA    
 
La amplificación de dichas regiones se llevó a cabo en una PCR convencional en un 
volumen final de 25 uL conteniendo Buffer 1oX, MgCl2 1 mM a 2 mM dependiendo del 
par de primers a utilizar (Tabla 3-7), 0,5mM de cada uno de los primers, 0,25 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa (Invitrogen®) y entre 50 a 120 ng de DNA por 
reacción.  
En un termociclador MyClycler® (BIORAD), ubicado en el laboratorio 3 del Instituto 
de Genética Humana, se emplearon las siguientes condiciones ver figura 3-2:  
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Figura 3-3: Programa amplificación de PCR 
 
Los amplicones obtenidos se verificaron en electroforesis en gel de agarosa al 1%, 80 
V por 40 minutos, utilizando el marcador de peso molecular Mass Ruler® DNA ladder 
Low Range y se empleó el agente intercalante SYBR Safe® para la visualización de 
los productos.  
Con el kit Pure Link® (Invitrogen) se realizó la purificación de los amplicones a partir 
de producto de PCR, empleando para ello 22 uL de producto de reacción, 88 uL de 
Binding Buffer con isopropanol adicionado (4 volúmenes de producto), se trasladó el 
volumen total a una columna de sílica del kit y se centrifugó a 10.000 g. por 1 minuto. 
En un segundo paso se utilizaron 650 uL de Wash Buffer (con etanol) para lavado de 
la columna, centrifugando 1 minuto a 10,000 g. Tras evacuación del tubo colector se 
repitió el centrifugado a 15.000 g por 3 minutos para retirar por completo cualquier 
residuo de etanol. Finalmente se adicionaron al centro de la columna 40 uL de buffer 
de elusión (Tris) dejando incubar por 1 minutos a temperatura ambiente para luego 
centrifugar a máxima velocidad (16.000 G) por 2 minutos, obteniendo finalmente el 
producto purificado para secuenciar.  
Para la secuenciación se emplearon por reacción 10uL de producto purificado más 
1,2 uL de primer (forward o reverse). Por ende, por cada amplicón se enviaron 2 
muestras para realizar secuencia forward y reverse, el servicio de secuencia fue 
realizado por el Servicio de Secuenciación y Análisis Molecular del  Instituto de 
Genética, SSiGMol. 
Con el programa BioEdit® Sequence Alignment Editor, se revisaron en detalle las 
secuencias obtenidas verificando así su calidad e idoneidad para los posteriores 
análisis, procediendo a la edición de cada secuencia y obtención de los respectivos 
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formatos FASTA. Y estas fueron sometidas a comparación contra el genoma de 
referencia mediante la herramienta BLASTn, para así identificar las mutaciones.   
3.6. Fase post analítica 
3.6.1 Descripción de las variables  
Se planteó una descripción de las principales variables clínicas de los pacientes; en 
el caso de variables discretas se estimó la frecuencia y el porcentaje entre los 
pacientes, para las continuas se realizó el mismo paralelo pero expresado en 
medidas de tendencia central y dispersión por medio del programa Epidat 4. 
 
3.6.2 Análisis de los niveles de expresión  
El CT  es el número del ciclo de la reacción de amplificación en el que la 
fluorescencia emitida por la reacción alcanza el valor umbral pre-establecido.  Los 
valores de CT obtenidos a partir de estos experimentos se utilizaron para calcular la 
expresión relativa de ARNm de BMP7 con respecto a GAPDH. 
Para determinar los niveles de expresión génica de los pacientes con hipospadias 
tanto distales como proximales y los pacientes sin hipospadias, debido a las 
características logarítmicas de las variables,  se realizó el cálculo empleando un 
método de cuantificación relativa, usando el parámetro: 2 a la menos delta de C T   
(𝟐−𝚫 𝐶 𝑇 ) para el análisis de datos. (Hamasaki et al., 2012; Livak & Schmittgen, 2001). 
 
 
 
 
 
  
Δ C T = (C T gen housekeeping – C T gene de interés) 
 
𝟐−𝚫 𝐶 𝑇 = 𝟐− (𝐶 𝑇  𝐠𝐞𝐧 𝐡𝐨𝐮𝐬𝐞𝐤𝐞𝐞𝐩𝐢𝐧𝐠 − 𝐶 𝑇  𝐠𝐞𝐧 𝐝𝐞 𝐢𝐧𝐭𝐞𝐫𝐞𝐬)  
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Para que el cálculo de 𝟐−𝚫 𝐶 𝑇  sea válido las eficiencias de la amplificación del gen 
normalizador respecto al gen de interés deben ser semejantes, por tanto se 
evaluaron la eficiencias de amplificación del gen BMP7 y GADPH. Para esto usamos 
una serie de diluciones del DNA a las que se le realizó PCR en tiempo real, los C T 
obtenidos son graficados contra la concentración del DNA de partida correspondiente 
a cada uno, lo que nos arroja una regresión lineal semilogarítmica, que nos permite 
calcular la eficiencia.     
 
 
 
   
3.6.3 Análisis estadístico de expresión  
Se pueden usar diferentes tipos de métodos para determinar expresión diferencial 
entre los grupos; en este caso seleccionamos la prueba t de Student, pues los datos 
tiene una distribución normal y permite la determinación de las diferencias entre las 
medias muestrales. Para este análisis estadístico se usó el programa GraphPad 
Prism 5 teniendo en cuenta un p valor menor de 0.05 como significativo.     
 
3.6.4 Análisis de secuencias  
Se realizó el análisis de secuencia por medio del programa Bioedit 7.1 con ayuda de 
la herramienta BLAST por medio de internet con el link 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.  
 
 
E = 10 [-1 /slope] 
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4.  FLUJOGRAMA 
FASE PREANALÍTICA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FASE ANALÍTICA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FASE POST ANALÍTICA  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RECLUTAMIENTO DE PACIENTES Y TOMA DE MUESTRA 
Piel de prepucio, en tubo con PBS 1%. 
EXTRACCIÓN RNA 
Extracción Quick-RNA™ MiniPrep, 
según instrucciones del fabricante  
  
SECUENCIACIÓN 
Secuenciación de los 7 exones y 
límites intrón-exón.  
EXTRACCIÓN DNA DESDE TEJIDO 
Extracción QIAMP – DNA  Micro®, 
según instrucciones del fabricante  
  
SÍNTESIS DE C-DNA 
Extracción Quick-RNA™ MiniPrep, 
según instrucciones del fabricante  
CURVA DE EFICIENCIA 
Curva de eficiencia del gen de 
interés y housekeeping 
Q-PCR 
LightCycler® FastStart DNA Master 
PLUS SYBR Green I Roche. 
Descripción de variables clínicas de los pacientes 
Análisis de Expresión. Análisis de Secuencia. 
Acercamiento a una correlación Fenotipo-Genotipo. 
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5. RESULTADOS 
 
2.17 Características clínicas de los pacientes 
Se tomaron muestras de piel de prepucio de 30 pacientes con hipospadias no 
sindrómicas  de los cuales se excluyeron 7 pacientes ya que no se obtuvo RNA de 
buena calidad; por tanto, se incluyeron en el estudio 23 pacientes. 
 
La edad promedio de los pacientes incluidos en el estudio fue de 8 años (SD ± 3,56 
años), el paciente más joven incluido en el estudio fue un paciente de 10 meses y el 
mayor fue de 13 años; todos de género masculino, ninguno de los pacientes estaban 
emparentados. 
 
En cuanto a la clasificación de las hipospadias observamos la frecuencia de los 
diferentes tipos de hipospadias en la tabla 5-1. 
 
Tabla 5-1 Frecuencia según el tipo de hipospadias  
 
Clasificación de 
hipospadias 
% N 
Glandular 0% 0 
Distal 30,4% 7 
Proximal 69,6% 16 
Total  100% 23 
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5.1 Expresión de BMP7 en piel de prepucio: 
 
Se identificó que el gen de interés, BMP7, se expresa en piel de prepucio, por medio 
de la verificación del producto de PCR en tiempo real, por medio del corrido 
electroforético de la amplificación en un gel de agarosa al 1,5%, evidenciando una 
expresión del gen en el tejido, como se evidencia en la figura 5-1. 
                                           
 
 
Figura 5-1: Electroforesis de amplificación del gen BMP7.  
Electroforesis en gel de agarosa al 1.5% en la que se evidencia la amplificación de 
producto de Q-RT-PCR del gen BMP7 (107 pb), en piel de prepucio de paciente; 
columna 1: Marcador de Peso Molecular, columna 2: tejido de control, columna 3: 
tejido de hipospadias distal, columna 4: tejido de hipospadias proximal y columna 5: 
Control negativo. 
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5.2 Analisis de expresión por medio de pcr en tiempo real  
Inicialmente para que el análisis de expresión diferencial sea válido por el método de 
cuantificación relativa por medio de  𝟐−𝚫 𝐶 𝑇  es necesario que los valores obtenidos 
de las eficiencias de amplificación de cada uno de los genes evaluados sean 
semejantes entre sí, (Livak & Schmittgen, 2001). 
Por tanto, realizamos una curva de calibración por medio de una serie de diluciones 
seriadas de 1 en 10,  de una concentración conocida, a la que se le calcula la 
eficiencia por medio de la siguiente fórmula: E = 10 [-1 /slope], como se observa en la 
figura 5-2 y 5-3. 
 
  
Figura 5-2: Curva de eficiencia de GAPDH: Se evidencia la curva de eficiencia del 
gen GAPDH, indicando en la parte superior derecha el valor de la eficiencia, obtenido 
a partir de la recta de la curva del valor CT  comparado con las diferentes 
concentraciones de DNA 
y = -2,7015x + 34,922 
R² = 0,99550 
5
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Slope -2,7015 
Efficiency 2.34 
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Figura 5-3: Curva de eficiencia de  BMP7: Se evidencia la curva de eficiencia del 
gen BMP7, indicando en la parte superior derecha el valor de la eficiencia, obtenido a 
partir de la recta de la curva del valor CT  comparado con las diferentes 
concentraciones de DNA. 
  
y = -2,632x + 34,96 
R² = 0,9641 
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Efficiency  2,4 
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5.3 Análisis de expresión del gen BMP7 en pacientes con y 
sin hipospadias  
Mediante el análisis de PCR en tiempo real, de la expresión del gen BMP7 en piel de 
prepucio en pacientes con hipospadias comparada con un grupo de pacientes sin 
hipospadias, por medio del análisis estadístico realizado con el test de Student, se 
evidencia que la expresión del primer grupo es significativamente menor como se 
observa en la figura 5-4. 
Teniendo en cuenta que la cuantificación relativa usada fue (𝟐−𝚫 𝐶 𝑇 ), debemos 
recordar que la potencia de un número con exponente negativo es igual al inverso del 
número elevado a exponente positivo. (Hamasaki et al., 2012). 
 
Figura 5-4: Expresión del gen BMP7 en pacientes sin hipospadias y pacientes 
con hipospadias: Se evidencia la disminución de la expresión del gen BMP7 en los 
pacientes con hipospadias con un p valor de 0,016  
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5.4 Análisis de expresión del gen BMP7  en  paciente con 
hipospadia distal  y sin hipospadias  
Mediante el análisis de PCR en tiempo real, de la expresión del gen BMP7 en piel de 
prepucio en pacientes sin hipospadias comparada con un grupo de pacientes con 
hipospadias distal, por medio del análisis estadístico realizado con el test de Student, 
se evidencia que la expresión del segundo grupo es significativamente menor como 
se observa en la figura 5-5. 
Figura 5-5: Expresión del gen BMP7 en pacientes sin hipospadias y pacientes 
con hipospadias distal: Se evidencia la disminución de la expresión del gen BMP7 
en los pacientes con hipospadias distal con un p valor de < 0,0001. 
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5.5 Análisis de  expresión del gen BMP7 en pacientes con 
hipospadias proximal y sin hipospadias. 
Mediante el análisis de PCR en tiempo real, de la expresión del gen BMP7 en piel de 
prepucio en pacientes sin hipospadias comparada con un grupo de pacientes que 
cursan con hipospadias proximal; realizando análisis estadístico por medio del test de 
Student se evidencia que la expresión de los pacientes que presentan hipospadias es 
significativamente menor como se observa en la figura 5-6. 
 
Figura 5-6 Expresión del gen BMP7 en pacientes sin hipospadias y pacientes 
con hipospadias proximal: Se evidencia la disminución de la expresión del gen 
BMP7 en los pacientes con hipospadias proximal con un p valor de 0,0121. 
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5.6 Análisis de expresión del gen BMP7 en pacientes con 
hipospadias proximales y distales 
Mediante el análisis de PCR en tiempo real, se comparó la expresión del gen 
BMP7 en piel de prepucio de los pacientes que cursan con hipospadias distal, 
comparándolo con los pacientes con hipospadias proximal; pero se evidencia que 
no existe una diferencia estadísticamente significativa como se observa en la 
figura 5-7. 
 
Figura 5-7. Expresión del gen BMP7 en pacientes con hipospadias distal y 
proximal: No se evidencia diferencia estadísticamente significativa de la expresión 
del gen BMP7 en los diferentes tipos de hipospadias con un p valor mayor de 0.05.    
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5.7 Identificación de mutaciones por secuenciación directa 
Por medio de los primers previamente explicados, luego de la realización de los 
protocolos de amplificación  y purificación, se realizó la secuenciación a 16 muestras 
de pacientes de los 7 exones del gen BMP7 y los límites intrón-exón. El alineamiento 
de las secuencias frente al genoma de referencia por medio de la herramienta 
Bioedit®, se evidencia que en los individuos secuenciados no existe ningún cambio en 
la secuencia de los 7 exones analizados, como se observa en la tabla 5-2: 
Tabla 5-2: Resultado de análisis de secuencias exónicas:  
Código del 
paciente 
Exón 1 Exón 2 Exón 3 Exón 4 Exón 5 Exón 6 Exón 7 
12 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
13 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
14 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
15 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
17 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
18 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
19 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
20 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
21 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
23 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
25 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
26 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
27 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
28 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
29 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
30 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 
  
Se evidenciaron variantes intrónicas en algunos de los pacientes;  cada una de ellas 
se revisó en la literatura y en NCBI para determinar si estaban previamente 
reportadas. 
Se analizó con la herramienta SplicePort: An Interactive Splice Site Analysis Tool y se 
evidencia que no genera cambios en el splicing y se encuentra lejos del exón 
respectivo.   
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Estas variantes génicas se describen en las siguientes figuras: 5-8, 5-9, 5-10 y en la 
tabla 5-3 se describen polimorfismos del gen BMP7 encontrados en este estudio.  
  
 
Figura 5-8: Detección de SNP en intrón 2: Se  evidencia  una mutación silente en el 
intrón 2, IVS 193 +70 G →  A, (indicador, derecha de la gráfica) que se presenta en 
los pacientes 12, 15, 19 Y 21, polimorfismo reportado en NCBI 
(“http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.,” 2014), el cual no se encuentra en los controles  
(izquierda de la gráfica).  
 
 
 
Figura 5-9: Detección de SNP en intrón 4: Se evidencia  una mutación silente en el 
intrón 4,  IVS1 -72  A → G, (indicador, derecha de la gráfica)    en el paciente 19 
polimorfismo no reportado en NCBI. (“http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.,” 2014) el 
cual no se encuentra en los controles (izquierda de la gráfica). 
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Figura 5-10: Detección de SNP en intrón 6: Se evidencia  una mutación silente en 
el intrón 6,  IVS 111 + 49 C → T, ((indicador, derecha de la gráfica)  en los pacientes  
13, 17, 18, 19 y 20 polimorfismo no reportado en NCBI. 
(“http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.,” 2014). 
 
Tabla 5-3: Polimorfismos del gen BMP7 hallados en el estudio 
Polimorfismo  Intrón  Nomenclatura  H. Distal  
(Código del 
paciente) 
H. 
Proximales 
(Código del 
paciente) 
Polimorfismo 
reportado  
2 IVS 193 +70 G →  
A 
12  y 19 15 y 21 
Polimorfismo 
no reportado 
4 IVS1 -72  A → G  19  
Polimorfismo 
no reportado 
6 IVS 111 + 49 C → T 13, 18,19  20 y 17  
 
 
 
85 Discusión   
 
 
6.  DISCUSIÓN 
La mayoría de las enfermedades y en nuestro caso particular las hipospadias, tienen 
un origen multifactorial y  surgen como resultado de la interacción de múltiples 
variantes genéticas, diversos factores ambientales que no siguen patrones de 
herencia mendeliana  (Hernández-romano & Martínez-barnetche, 2009). 
El estudio genómico de las enfermedades complejas busca descifrar las 
interacciones y mecanismos desencadenantes, pero la atención se ha concentrado 
en polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) que representa el tipo de variación más 
abundante en la población humana, su frecuencia es aproximadamente 1 en 1000 
pares de bases  con resultados algo limitados (Hernández-romano & Martínez-
barnetche, 2009). 
La proporción del genoma que codifica proteínas representa sólo 1.5%, pero se ha 
calculado que alrededor de 5% del genoma es funcionalmente importante dado que 
su secuencia está conservada, esto sugiere que una fracción considerable del 
genoma       (60% (“http://www.gencodegenes.org/stats.html)) está integrada por 
elementos funcionales no codificantes, muchos de los cuales pueden intervenir en la 
regulación de la expresión genética  (Hernández-romano & Martínez-barnetche, 
2009).  
Por tanto, el estudio de las enfermedades complejas debe llevarnos a revelar las 
bases fisiopatológicas de la enfermedad, estudiando los mecanismos y las vías 
moleculares que desencadenan la presencia de la enfermedad,  más que en la 
búsqueda de variantes polimórficas o patogénicas.  
Se han realizado múltiples estudios en modelos animales como en humanos que 
sugieren que la variación de los niveles de expresión de múltiples genes 
funcionalmente relacionados puede determinar efectos fenotípicos, algunos de los 
cuales pueden ser determinantes en la fisiopatología de enfermedades complejas  
(Hernández-romano & Martínez-barnetche, 2009). 
En busca de determinar la fisiopatología de la enfermedad, para posteriormente 
presentar una hipótesis de eventos disruptivos que en general afectan la vía 
molecular, impidiendo por tanto, el adecuado desarrollo de los genitales externos y ya 
que los hallazgos de estudios previos de secuenciación no explican claramente la 
etiología de la patología por tratarse de una enfermedad multifactorial, nosotros 
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decidimos realizar el estudio de expresión del gen BMP7 en piel de prepucio de 
pacientes con hipospadias, soportado en la limitada pero robusta evidencia que este 
gen es fundamental en el desarrollo genital masculino externo, dado que está 
involucrado en eventos apoptóticos del tubérculo genital y en la tuberización de la 
uretra como se mencionó en el marco teórico. 
 
6.1 Características clínicas 
Este estudio incluyó un total de 23 pacientes colombianos con hipospadias no 
sindrómicas, su caracterización genotípica y realización de un análisis de expresión 
del gen BMP7. Según nuestra información, este es el primer estudio de expresión del 
gen BMP7  en pacientes humanos con hipospadias no sindrómicas por medio de la 
toma de piel de prepucio, derivada de cirugía programada, realizada por el médico 
tratante. 
 
La media de la edad de los pacientes incluidos en muestro estudio es de 8 años, con 
un  IC de 10 meses a 13 años.  Estudios similares todos publicados en el año 2013 
como el de Takahashi et al en el que inluyen 18 pacientes con hipospadias,  la edad 
promedio es de 3 años, mientras que en el estudio de Mingyong Li et al reclutaron 32 
personas con hipospadias con edad media de 3,5 años con un  IC: 1 a 7 años y  por 
último el estudio de Karabulut et al solo tomaron 8 niños con hipospadias que tiene 
una edad media de 6,8 pacientes con un IC 2 a 10 años. Es posible que la diferencia 
entre la edad media de los estudios anteriormente mencionados, sea secundaria a 
que los tamaños de muestra de estos son muy diversos; asociado a que los tiempos 
de correción quirurgica han cambiado realizandose a edades cada vez más 
temparanas. 
 
Las hipospadias que más frecuentemente se reportaron en este estudio son las 
proximales con una población total de 23 pacientes (7 pacientes con hipospadia distal 
y 16 con hipospadias proximal), estos datos son diferentes a los reportados en los 
estudios realizados por Toshiaki et al, en el que tomaron pacientes sometidos a 
cirugía entre enero de 2009 y marzo de 2010, para un total de 18 pacientes con 
hipospadias dividido en 6 glandulares, 5 distales y 7 proximales, (Takahashi et al., 
2013), también se evidencia esta diferencia en el estudio de Mingyong Li et al, en el 
que tomaron un grupo de 32 pacientes dividido en 16 con hipospadias leves y 16 
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graves, (Li et al., 2013) no comparable con el estudio de Karabulut et al, donde sólo 
tomaron muestras de hipospadias distal. (Clínica et al., 2007) 
    
La literatura describe que las hipospadias más frecuentes son las distales, sin 
embargo como lo mencionamos anteriormente en nuestro estudio, obtuvimos más 
muestras de pacientes con hipospadias proximales que distales; este hallazgo puede 
deberse al extenso período que transcurrió para completar el número total de 
muestras, que permitió el ingreso de pacientes en diferentes etapas quirúrgicas lo 
que es frecuente en pacientes con hipospadias proximales (sin incluir al mismo 
paciente), lo que no ocurre en los pacientes con hipospadias distales, asociado a esto 
las muestras fueron obtenidas de hospitales de referencia, en los cuales se opera en 
mayor medida los casos complejos y las correciones quirugicas en pacientes con 
hipospadias distal es cada vez menos frecuente. 
 
  
6.2 Expresión génica: 
Después de haberse evidenciado desde 1997  por parte de Mortlock et al e Innis et al 
que una mutación nonsense en el gen HOXA13 era la causa del síndrome Hand-
Foot-Genital, caracterizado por la presencia de malformaciones en las extremidades 
y de estructuras genitourinarias, incluyendo el meato, el equipo de Warot y 
colaboradores en 1997 y por Stadler et al en el 2001,  encontraron que tanto en seres 
humanos como en  ratones, las mutaciones en HOXA13 causaban malformación de 
las extremidades y en regiones genitourinarias. (Goodman et al., 2000) 
Dada esta evidencia se estableció que este gen es importante tanto en el desarrollo 
de las extremidades como de los genitales externos; por tanto, Morgan y 
colaboradores analizaron los patrones de expresión en tejidos genitales  en ratones 
mutantes para el gen HOXA13,  en donde se comprobó que estos últimos presentan 
por un lado, pérdida del cierre uretral, formación de un meato distal, disminución de la 
muerte celular programada en el epitelio de la placa uretral y por otro, cambios en la 
expresion génica de algunos genes que intervienen en la vía molecular como la 
disminución de la expresión tanto en el epitelio como en el mesenquima del gen 
BMP7 y regulación a la baja del gen FGF8 en el epitelio de la placa uretral, 
identificando las funciones individuales en cada uno de los genes, resaltando al 
BMP7 como una molécula de señalización cuya función podría ser esencial para el 
desarrollo, cierre del meato y la uretra  (Morgan, 2003).     
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Corriente arriba de BMP7 y permitiendo su adecuada expresión  se encuentra 
HOXA13, siendo esencial para la maduración del epitelio de la placa uretral, ya que 
éste va a regular positivamente la expresión de FGF8; corriente arriba de HOXA13 se 
encuentra SHH  que se expresa en el epitelio de la placa uretral regulando corriente 
abajo a un amplio espectro de genes como BMP4, BMP7, FGF8, FGF10 y es 
regulador directo e indirecto de los genes FGF8 (proliferación) y del gen BMP7 
(apoptosis) en el tubérculo genital (Morgan, 2003). 
Según lo descrito anteriormente, el gen BMP7 estaría involucrado en la tuberización 
del meato regulando las señales de apoptosis necesarias para la formación de la 
uretra como se demuestra en los artículos de los doctores Morgan et al (2003), 
Suzuki et al  (2003) y  Zhu et al (2009), donde a través de modelos murinos 
evidenciaron la importancia de la regulación génica en el tubérculo genital, el 
necesario equilibrio entre la proliferación celular y la apoptosis para el adecuado 
desarrollo de los genitales externos.   
 
Estas evidencias nos llevaron a proponer el gen BMP7 como candidato para explicar 
el fenotipo de hipospadia no sindrómica. En nuestro estudio observamos que luego 
de la realización de la reacción en cadena de polimerasa en tiempo real, con su 
posterior análisis por medio del uso de 𝟐−𝚫 𝐶 𝑇  nos permitió comparar los dos grupos 
de pacientes, evidenciando un patrón de expresión diferencial entre los pacientes sin 
y con hipospadias; encontrando una clara disminución de los niveles de expresión en 
el grupo de pacientes hipospádicos, tanto para los que presentan el tipo distal como 
proximal, con un fold change de 4 y un p valor altamente significativo. Un hallazgo no 
reportado previamente en humanos.   
Por tanto, esta subregulación del gen BMP7 podría estar afectando el delicado 
equilibrio de las vías de señalización, pues este gen actúa de manera antagónica con 
los genes de la familia FGF, que son esenciales para la proliferación del tubérculo 
genital  afectando el adecuado desarrollo de los genitales externos; lo que se ha 
demostrado previamente en los estudios de los doctores Morgan et al (2003), Suzuki 
et al (2003) y Zhu et al (2009). 
Uno de los primeros estudios de expresión en los genitales fue realizado por Oefelein 
y colaboradores en 1996, en el que se evaluó la expresión del gen HOX-D13 en el 
desarrollo de la próstata en el ratón, demostrando la importancia de este gen durante 
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el desarrollo prostático y se evidenció por medio de hibridación in situ que el cluster 
de genes HOX-D se expresan en el tracto genitourinario durante el desarrollo 
embrionario. La limitación de este estudio es, que sólo evaluó por medio de  Q-RT-
PCR la expresión del gen HOX-D13. (Oefelein, Chin-Chance, & Bushman, 1996)  
Se han realizado otros estudios de expresión en hipospadias, donde se evidenció una 
mayor expresión de algunos genes en pacientes con hipospadias comparado con los 
controles. Entre estos está el gen JNK1, este hace parte de la familia de las proteínas 
quinasas activadas por mitógenos (MAPK), siendo un regulador de la proliferación 
celular, la diferenciación y la migración celular.  De acuerdo con lo anterior Mingyong 
Li y colaboradores presentaron a este gen corriente debajo de múltiples vías de 
señalización que controlan el movimiento celular, pero corriente arriba de la vía 
androgénica, pues se ha descrito que los receptores de andrógenos son fosforilados 
por JNK y la actividad transcripscional es alterada por señales extracelulares. (Li et 
al., 2013). 
Otro de los genes que se encuentran sobre-regulados en tejido de pacientes con 
hipospadias  no sindrómicas es el gen  CYR61, que es capaz de regular una amplia 
gama de actividades celulares, incluyendo la adhesión celular, la migración, la 
proliferación, diferenciación, apoptosis y senescencia siendo sensibles a la 
exposición de andrógenos (Z. Wang et al., 2007). 
Dentro de los genes que se encuentran también  sobre-regulados se incluye al gen 
FOS y NR4A1 que influyen en señales de apoptosis; otros genes son RTN4 como 
proteína de unión, los genes NR4A1, DUSP1, SOCS3, CYR61, NR4A2, RGS1, 
HBEGF, CD9, tienen función en procesos de señalización,  genes transcriptores 
como FOS, FOSB, ATF3, JUN, JUNB, EGR1, ZFP36, KLF2, BTG2 y el gen  
SLC25A25 con actividad transportadora. Ninguno de los genes anteriormente 
mencionados, según lo revisado en la literatura,  forman parte de la vía molecular en 
la que se encuentra involucrado el gen BMP7 (Karabulut et al., 2013; Morgan, 2003; 
Pizette, Abate-Shen, & Niswander, 2001; Z. Wang et al., 2007).    
Debido a que en nuestro estudio encontramos patrones de expresión diferencial del 
gen BMP7 en los pacientes con hipospadias, quisimos identificar si los niveles de 
expresión se pueden asociar con la gravedad de la enfermedad, pero no se encontró 
diferencias estadísticamente significativas en la expresión entre aquellos que cursan 
con hipospadias distales comparándolos con el patrón de los  que presentan 
hipospadias proximales. En los diferentes estudios de expresión previamente 
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realizados, evidenciamos que al igual que en nuestro estudio, no se reportaron 
diferencias en los niveles de expresión entre los tipos de hipospadias, exceptuando 
en el estudio de Karabulut et al, pues sólo tomaron individuos con hipospadias 
distales en el que encontraron la sobrerregulación de 24 genes no relacionados con 
la vía molecular en la que se encuentra nuestro gen de interés. 
Como describimos anteriormente en los artículos en que se han realizado evaluación 
de la expresión génica en piel de prepucio de pacientes con hipospadias no 
sindrómicas, no se ha tenido en cuenta “la vía molecular” y sólo se han analizado los 
genes de la “vía androgenica”.    Por ejemplo en el artículo de Takahashi et al (2013) 
donde se evaluó la expresión del gen ATF3 por medio de hibridación in situ en 18 
pacientes con hipospadias, no se evidenció una diferencia estadísticamente 
significativa entre la expresión de los pacientes con y sin hipospadias. En artículo de 
Karabulut et al (2013)  por medio de un análisis de micoarreglos en el que tomaron 8 
pacientes con hipospadias distal, se evidenció la sobrerregulación en piel de prepucio  
de 22 genes previamente descritos entre los que se encontraba el gen ATF3, que no 
están relacionados en la vía molecular. 
 
En el estudio de Pichler et al (2013) tomaron 40 prepucios de niños con hipospadias y 
posteriormente a su análisis de expresión por medio de Q-RT-PCR  se evidenció que 
el gen AR, receptor de andrógenos,  se encontró sobre-expresado en estos niños 
comparándolos con una población sin hipospadias, análisis realizado por medio de 
cuantificación relativa por medio del uso de 𝟐−𝚫 𝐶 𝑇 obteniendo valores 
estadísticamente significativos. Por el contrario en el estudio de Silva et al (2013) se 
analizó el gen AR por medio de un hisopado uretral, en el que se describió una 
disminución de la expresión del gen AR en los 17  pacientes con hipospadias 
comparado con los controles. Por tanto podemos concluir que nuestro estudio es uno 
de los primeros que evalúa los niveles de expresión en la vía no androgénica, 
específicamente del gen BMP7.  
Frank et al publicaron en agosto de 2014, un estudio de asociación del genoma 
(GWAS) en el que tomaron 2978 casos de hipospadias de Dinamarca países bajos y 
Suecia  con un grupo control de 5486 individuos sin antecedentes de cirugía de 
hipospadias. El análisis de este se realizó por medio de regresión logística en el que 
se describió la asociación de 22 SNP con la presentación de hipospadias que 
91 Discusión   
 
 91 
explican en conjunto solamente el 9,4% de la varianza en la responsabilidad de la 
presentación de la enfermedad. Adicional a estos hallazgos,  también realizaron 
estudios funcionales en las muestras de piel de prepucio en una población 
estadunidense en el que tomaron 62 pacientes con hipospadias y 32 controles 
estudiando 5 genes reguladores claves en la morfogénesis durante el desarrollo 
embrionario, entre los que se incluyeron ADK, AHRR, EYA1, HOXA4 e IRX5 para 
realizar análisis de expresión de los genes por medio de Q-RT-PCR, encontrándose 
un aumento en los niveles ARNm para HOXA4, dependiendo del número de copias 
en el SNP rs1801085 del alelo de riesgo G en su forma homocigota con un p valor de 
0,04. HOXA4 desempeña un papel importantes en el desarrollo de la piel de diversos 
tejidos, específicamente este proceso en la piel del pene y la piel prepucial ejerciendo 
su función entre la semana 10 a 17 de gestación (Chen et al., 2007; Geller et al., 
2014).  
El gen HOXA4 hace parte de la misma familia de gen HOXA13 que como habíamos 
mencionado antes causa el síndrome de Hand-foot-genital, una condición en la que 
con frecuencia se presenta con hipospadias en varones; además se ha demostrado 
que los ratones mutantes para HOXA13 presentan hipospadias debido a la pérdida 
de la señalización de los genes BMP7 y FGF. (Geller et al., 2014; Morgan, 2003; K. 
Suzuki et al., 2008) 
El artículo de Frank et all (2014), fue el único en el que se evidenció la realización de 
análisis de expresión en un gen que se encuentra relacionado con la vía no 
androgénica, pero a diferencia de nuestro estudio, este evidencia una sobreexpresión 
del gen HOXA4 en los pacientes con hipospadias.  Nuestro estudio es el primero que 
describe una subregulación del gen BMP7 en pacientes con hipospadias no 
sindrómicas. 
Por tanto, podemos plantear que la expresión del gen BMP7, podría participar 
protagónicamente en el adecuado desarrollo de los genitales externos masculinos, 
especialmente en la formación de la uretra, debido a la disminución de la expresión 
de este gen en los pacientes que presentan una posición ectópica de la misma, sin 
otra sintomatología de importancia. Lo anterior basados en su importante papel en la 
etapa del desarrollo regulando el proceso apoptótico en el epitelio de la placa uretral 
y su interacción  con el mesénquima por medio de los receptores BMPR. 
Por tanto los cambios de expresión de los genes involucrados en el desarrollo de los 
genitales externos tanto de la vía androgénica y no androgénica nos abrirá campo al 
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entendimiento de la fisiopatología de la enfermedad. Esta investigación deberá ser 
complementada incrementando el tamaño de muestra y por medio de estudios de 
trascriptómica sobre tejido de pacientes hipospádicos. 
6.3 Variantes génicas: 
Debido a que por medio de este estudio evidenciamos una subexpresión del gen 
BMP7 en los pacientes que cursan con hipospadias no sindrómicas, decidimos 
evaluar las variantes génicas del gen BMP7. 
Al analizar los resultados de la genotipificación se observó que las variantes 
genéticas encontradas en este estudio fueron todas intrónicas; sólo una de ellas 
estaba previamente reportada, pero ninguna presentó un cambio missense o una 
alteración en el splicing, por lo que se describieron estos cambios como variantes 
polimórficas  sin significancia clínica, queriendo decir esto que  la regulación a la baja 
del BMP7 en nuestra muestra no es por mutaciones en este gen que per se reduzcan 
su actividad o su transcripción. Cabe  resaltar que nosotros no evaluamos los genes 
corriente arriba del gen BMP7, ni realizamos un estudio de metilación que explique 
alteraciones en la expresión génica sin que se presente una alteración en la 
secuencia de DNA  por medio de un probable efecto de metilación del promotor del 
gen.   
Varios reportes bibliográficos han descrito múltiples análisis de polimorfismos en 
pacientes con hipospadias no sindrómicas teniendo en cuenta genes tanto de la vía 
molecular como androgénica. En esta última, genes como SRY y SOX9 no han 
reportado polimorfismos  asociados con hipospadias, pero de esta vía sí se han 
descrito variantes polimórficas para los genes ATF3, HSD17B3, SRD5A2, ESR. Para 
la vía molecular se han descrito SNP en genes como BMP7, BMP4, FGF8, FGF10 y 
HOXA 4.  Tanto en la vía molecular como androgénica se  han hallado en promedio 
un total  de 102 SNP relacionados con hipospadias; algunos de estos SNP generan 
un mayor riesgo de presentar hipospadias, con rangos de OR que varía entre 1,26 en 
el gen ATF3 al 4,5 en el gen FGF10.    
A pesar de este gran número de SNP,  pocas variantes patogénicas  se han 
encontrado con un gran peso o poder de asociación en hipospadias. Por ejemplo, se 
describen dos  polimorfismos del gen SRD5A2: el primero es el rs523349 que 
sustituye una  valina por una leucina y conduce a una reducción de la actividad 
enzimática en un 30% y el segundo, el SNP rs9282858 que sustituye una alanina por 
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una treonina que  conduce al aumento de la actividad enzimática  (Shih & Graham, 
2014).      
Con relación específica a los polimorfismo previamente reportados en el gen  BMP7, 
debemos citar el estudio de Carmichael et al y colaboradores  en el que reportaron 
los siguientes 4 SNP para el gen BMP7: rs6070007 (C:A), rs6127978 (A:G), 
rs6127980 (G:A), rs6127980 (G:A), que generan un riesgo dos veces mayor de 
presentar hipospadias;  también en el artículo de Chen et al (2007) reportó una 
mutación missense que modifica la codificación del aminoácido arginina en la región 
303 de la proteína por cisteína, pero estas variantes previamente mencionadas no 
son las encontradas en nuestro estudio. (“http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP,” 
2014) 
Sólo hasta agosto de 2014 se reportó un estudio de asociación amplia del genoma 
(GWAS) en pacientes con hipospadias, en el que se describió la asociación de 22 
SNP en el que se evidencian variantes missense de los genes HAAO (rs3816183, 
OR.1,58), CCDC59 (rs143136847 OR:2,6) y HOXA4 (rs6962314 OR:1,45), algunos 
en regiones intrónicas donde se describen los genes ADK (rs17747401 OR:1,2) el 
gen EEFSEC (rs2999052 OR:1,55); estos resultados proporcionan información 
valiosa sobre la arquitectura genética de hipospadias mediante la identificación de 
nuevos loci de riesgo en la presentación de la enfermedad, pero estos SNP 
asociados a hipospadias solo explican el 9% de la varianza de la enfermedad.  
Por lo tanto creemos que el peso real de  estos polimorfismos en la fisiopatología de 
las hipospadias no sindrómicas es probablemente limitado y que el estudio de las 
vías moleculares por medio de la evaluación de la expresión génica tejido específica, 
podría ofrecer más argumentos al peso de las vías o las redes involucradas en el 
desarrollo de enfermedades multifactoriales como la hipospadias, lo que nos permitirá 
generar hipótesis sobre la arquitectura genómica de esta enfermedad. Los cambios 
de expresión de los genes involucrados en el desarrollo de los genitales externos 
tanto de la vía androgénica y no androgénica nos abrirá campo al entendimiento de la 
fisiopatología de la enfermedad.   
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7.  CONCLUSIONES 
Se evidencia que las hipospadias proximales son más frecuentes en nuestra 
población a estudio, esto puede ser debido al tamaño de la muestra, puesto que 
según lo descrito en la literatura las hipospadias distales son las más frecuentes, 
seguido por las proximales y por último las glandulares. 
Existe una clara disminución de la expresión del gen BMP7, con una diferencia 
estadísticamente significativa en los pacientes hipospádicos, independiente de su 
gravedad comparada con los pacientes no hipospádicos, con un p valor altamente 
significativo, por lo cual esta modificación podría asociarse a la presentación de la 
enfermedad. 
Debido a que las variantes polimórficas encontradas en este estudio no son 
patogénicas, el rol de los polimorfismos de un solo gen tienen un valor limitado en la 
fisiopatología de las hipospadias  no sindrómicas. 
No se evidencian diferencias significativas entre los tipos de hipospadias en el 
análisis genómico, ni en el de expresión del gen BMP7. 
Este estudio pretende acercarnos al entendimiento  del papel de BMP7 en el 
mecanismo fisiopatológico de las hipospadias en humanos, que deriva a la 
enfermedad independiente de la causa. 
Este es el primer estudio en humanos de expresión del gen BMP7 en pacientes con 
hipospadias. 
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8.  PERSPECTIVAS 
 
Se requiere emplear otras metodologías como trascriptómica  para entender la vía o 
la red a través de la cual BMP7 trabaja. 
Proponemos que estudios de transcriptómica sobre tejido de pacientes afectados 
pueden dar más luces sobre la fisiopatología de las hipospadias.  
En estudios posteriores de análisis de expresión se debería tener un tamaño de 
muestra mayor de los pacientes con hipospadias. 
Plantear la realización de un estudio de casos y controles.  
  
 
9.  LIMITACIONES 
 
Este estudio tiene como limitante que el tejido estudiado es de origen posnatal y 
puede que sea necesario investigar la expresión génica en el periodo de desarrollo 
de la uretra, que nos permitan identificar diferentes niveles de expresión en las 
diferentes etapas del desarrollo.  
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